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El SIDA en 1988 
Robert C. Gallo y Luc Montagnier 


¿En qué situación nos encontramos? ¿Cuáles son los principales campos 
de investigación, las perspectivas terapéuticas y las posibilidades de una 
vacuna? Los dos descubridores del virus del sIDA responden a esas 
cuestiones y recuerdan cómo llegaron a aislar el HIV. 


Biología molecular del virus del SIDA 
William A. Haseltine y Flossie Wong-Staal 


Tres genes víricos dirigen la producción de viriones de HIV en las células 
infectadas, para lo que necesitan la participación de otros tres genes del 
agente. El virus está, así, capacitado para guiar su propio desarrollo 
estructural y acometer su labor destructora. 


Origen del virus del SIDA 
Max Essex y Phyllis J. Kanki 


El virus del siDA tiene historia y filogenia. La investigación de su pasado 
ha revelado la interacción entre virus afines y poblaciones humanas. Ha 
puesto de manifiesto también que algunas formas del agente conviven en 
paz con sus hospedadores. 


Epidemiología del SIDA en España 
Rafael Nájera Morrondo 


A El problema del sipa en España comienza con el diagnóstico del primer 
caso, en 1981, en un homosexual masculino. Siete años después, el último 
registro oficial elevaba a 1471 el número de pacientes, drogadictos y 
homosexuales en su mayoría. 


Epidemiología del SIDA en Estados Unidos 
William L. Heyward y James W. Curran 


De 1981 a nuestros días, han contraído el siDa más de 66.000 personas. 
Hasta 1992 aparecerán 300.000 casos más. Identificando los grupos de 
riesgo y los comportamientos peligrosos, la epidemiología propone 
estrategias para controlar el síndrome. 


Epidemiología internacional del SIDA 
Jonathan M. Mann, James Chin, Peter Piot y Thomas Quinn 


La pandemia se encuentra en sus etapas iniciales. Aunque la Organización 
Mundial de la Salud da una cifra de 250.000, nadie sabe a ciencia cierta 
cuántos sidosos hay. Un cálculo ajustado permite hablar de cinco millones 
de infectados por HIV. 
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Infección por HIV: cuadro clínico 
Robert R. Redfield y Donald S. Burke 


Limitarse al síndrome significa perder la batalla contra el HIV. La 
enfermedad constituye, en realidad, la manifestación terminal de una 
alteración progresiva del sistema inmunitario. El diagnóstico precoz y la 
valoración correcta de su estadio contribuyen a mejorar el tratamiento. 


Infección por HIV: cuadro celular 
Jonathan N. Weber y Robin A. Weiss 


El virus del siIDA no provoca daño alguno hasta que penetra en una célula. 
En el primer paso de la invasión, una molécula de la membrana vírica se 
une a otra de la membrana efectora. La molécula receptora se encuentra 
preferentemente en ciertas células del sistema inmunitario. 


100 Terapias del SIDA 


Robert Yarchoan, Hiroaki Mitsuya y Samuel Broder 


Hasta ahora las perspectivas de tratamiento eran sombrías, pero la 
comprensión del ciclo vital de HIV permitirá diseñar medicamentos 
dirigidos contra objetivos específicos. Los autores describen el desarrollo 
de diversos fármacos que posibilitarán un ataque simultáneo. 


112 Vacunas del SIDA 


Thomas J. Matthews y Dani P. Bolognesi 


Una vacuna contra HIV constituiría el medio más eficaz para acabar con 
el SIDA. Se están ensayando en humanos varias opciones, pero el virus es 
un enemigo escurridizo que ha evitado todo cerco. ¿Contra qué obstáculos 
se enfrentan los investigadores? 


122 Dimensiones sociales del SIDA 


Harvey V. Fineberg 


Las autoridades sanitarias no deben concentrarse sólo en consideraciones 
médicas y hospitalarias, sino preocuparse también de la prevención. Los 
pacientes de SIDA requieren una atención humanitaria y eficaz, sin 
discriminación social. 
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LA PORTADA de este número monográfico de In- 
VESTIGACIÓN Y CIENCIA muestra una partícula del vi- 
rus de la inmunodeficiencia humana (HIV) en el 


momento de emerger de la membrana externa de 
CIENCIA 


SABE una célula infectada (arriba, a la derecha). HIV, el 
SOBRE EL 


SIDA 


virus del siDA, puede infectar una célula y perma- 
necer latente en ella hasta que empieza a elaborar 
componentes víricos. Siguiendo a esa fase de acti- 
vidad, se autoensamblarán nuevos viriones, proceso 
que recoge la ilustración. HIV causa múltiples en- 
fermedades, de las que el sipa constituye sólo la cul- 
minación. 
Charles Dauguet es autor de la portada. 
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Hace... 


José M.* López Piñero 


...trescientos cincuenta años 


Gaspar Caldera de Heredia fijó su 
residencia en Sevilla, ciudad en la que 
se desarrolló toda su actividad cientí- 
fica. 

Nacido en 1591 en la propia Sevilla, 
Caldera recibió su primera formación 
en colegios de la Compañía de Jesús y 
estudió después medicina en la Univer- 
sidad de Salamanca. Ejerció la profe- 
sión en Carmona antes de trasladarse, 
como hemos adelantado, a su ciudad 
natal, donde fue médico del conde de 
Niebla y desempeñó alguna actividad 
docente en la Universidad. En la dé- 
cada de los treinta comenzó la redac- 
ción de obras sobre diversos temas mé- 
dicos, científicos y políticos. Algunos 
aparecieron de forma independiente y 
casi todos fueron recogidos en dos vo- 
lúmenes que publicó en Leyden el cé- 
lebre impresor Johannes Elsevir con el 
título de Tribunal Medicum, Magicum 
et Politicum (1658) y en las Tribunalis 
Medici Illustrationes et Observationes 
Practicae (Amberes, 1663). 

Caldera fue una de las figuras más 
destacadas del galenismo “moderado” 
en la España de mediados del siglo 
xvi. Lo mismo que Gaspar Bravo de 
Sobremonte, Pedro Miguel de Heredia 
y Otros autores de esta mentalidad, 
aceptó novedades procedentes de las 
corrientes modernas como rectificacio- 
nes parciales, pero sin abandonar el sis- 
tema médico tradicional. Admitió des- 
cubrimientos anatómicos y fisiológicos 
como los vasos quilíferos; pero, sobre 
todo, estuvo influido por el paracelsis- 
mo. Conocía perfectamente, no sólo la 
producción de Paracelso, sino también 
los escritos de los responsables del “Pa- 
racelsan revival”, de los quemiatras de 
la primera mitad del siglo xvu y de 
eclécticos como Daniel Sennert, a to- 
dos los cuales citó repetidas veces en 
sus Obras. Igual que otros galenistas 
moderados, incorporó plenamente los 
medicamentos químicos e incluso la in- 
terpretación paracelsista de la acción 
de algunos remedios tradicionales, 
como el opio. Por el contrario, se re- 
sistió a introducir la quemiatría en los 
saberes patológicos, que continuó ex- 
poniendo y aplicando de acuerdo con 
los esquemas galénicos. Solamente en 


alguna afección concreta, como la gota, 
cedió en parte ante la teoría paracelsis- 
ta de las enfermedades tartáricas. 

El Tribunal incluye, bajo el título de 
Tractatus perutilis et necessarius de pes- 
te, la versión latina de un estudio, que 
Caldera había redactado originalmente 
en castellano sobre la terrible epidemia 
que padeció Sevilla en 1649. Describe 
en él la propagación de la misma a par- 
tir de la peste que había afectado a Va- 
lencia en 1647 y a Murcia en 1648. In- 
terpreta sus causas desde los supuestos 
tradicionales de la “corrupción del 
aire” y las conjunciones astrológicas 
adversas. Se refiere asimismo al con- 
tagio, citando la teoría de los “semi- 
naria” de Girolamo Fracastoro. La par- 
te de mayor interés del tratado corres- 
ponde a la descripción de la espantosa 
catástrofe que la epidemia supuso para 
todos los estratos sociales de la ciudad 
de Sevilla. Afirma que fallecieron ca- 
torce médicos y más de un centenar de 
cirujanos y barberos, y estima que en 
total hubo unas doscientas mil muertes, 
cifra exagerada según las investigacio- 
nes actuales de la epidemiología histó- 
rica. Se ocupa también de la fenome- 
nología clínica, aportando casos pro- 
pios que han hecho opinar a Riera que 
se trató de una epidemia conjunta de 
peste y tifus exantemático. 

Las obras de Caldera ofrecen estu- 
dios sin carácter sistemático de un gran 
número de enfermedades. En general, 
están basados en casos clínicos propios 
o procedentes de la experiencia de mé- 
dicos amigos. El relato patográfico de 
muchos de ellos va acompañado de 
protocolo de autopsia, que Caldera 
practicó de modo habitual. Por ejem- 
plo, al exponer la autopsia de un caso 
de litiasis vesical, afirma disponer de 
“larga experiencia” por haber practi- 
cado “muchas en el anfiteatro de esta 
ciudad de Sevilla”. Entre los demás te- 
mas clínicos a los que se refiere, des- 
tacan las enfermedades neuropsiquiá- 
tricas y las pulmonares. Muy amplia es, 
por ejemplo, su exposición sobre el tu- 
bérculo pulmonar, en la que sigue fiel- 
mente la concepción de Galeno. 

Caldera supo aprovechar la posición 
que conservaba todavía Sevilla como 
centro del comercio y de la navegación 
de las Indias para ocuparse de nuevos 


productos americanos, que no habían 
conocido los grandes tratadistas de la 
centuria anterior. De esta forma, fue 
uno de los primeros autores que estu- 
dió ampliamente la quina. Afirma que 
se introdujo en Andalucía hacia 1640 y 
considera a Juan de la Vega, médico 
del conde de Chinchón, como el prin- 
cipal responsable de su transmisión 
desde el Perú a Europa, luego favore- 
cida por los jesuitas. Defiende su em- 
pleo como el remedio más eficaz para 
el tratamiento de las fiebres intermiten- 
tes. Se refiere también con detenimien- 
to al chocolate, al que llama “preciosa 
bebida”. Informa que se difundió en 
nuestra península por las mismas fe- 
chas que la quina, tras haberse conver- 
tido en bebida habitual entre los espa- 
ñoles residentes en México. Las bebi- 
das son precisamente el capítulo die- 
tético que con mayor detalle estudió, 
ofreciendo amplia noticia de todas las 
que se consumían en la España de la 
época. 

El Tribunal Magicum de Caldera de 
Heredia es el último título importante 
de la amplia serie de tratados españoles 
sobre la magia publicados durante el si- 
glo xvi y la primera mitad del siglo xvi. 
Su acercamiento al tema es todavía el 
tradicional, ya que apenas se insinúa la 
relación con las corrientes modernas, 
característica de la subcultura científica 
extraacadémica a partir de entonces. El 
médico sevillano continúa utilizando la 
distinción canónica entre “magia natu- 
ral”, y “negra” y “artificial”, y se ocupa 
también, en este contexto, de la alqui- 
mia y de las “propiedades ocultas” de 
los venenos. En cuanto al Tribunal Po- 
liticum, corresponde a la abundante li- 
teratura arbitrista sobre los problemas 
económicos, sociales y políticos de la 
España de la época. Está muy influido 
por el género renacentista de las uto- 
pías, en especial la de Tomás Moro. 

Como ejemplo de la producción de 
Caldera ofreceremos dos casos de litia- 
sis urinaria, ambos con autopsia, que 
expone en su Tribunal Magicum: “En 
este hospital de la ciudad de Sevilla, 
hemos asistido con suerte diversa a nu- 
merosos enfermos de litiasis urinaria. 
No me propongo tratar aquí de los cál- 
culos en general, sino más bien dar no- 
ticia de varios casos selectos de esta 
afección, entre los que con nuestra lar- 
ga experiencia hemos observado... 

“Don Pedro de Castro, arzobispo de 
Sevilla, varón noble y de feliz memo- 
ria, disfrutó de buena salud durante su 
prolongada vida. A los noventa años, 
se durmió felizmente en el Señor, por 
falta de calor vital, al extinguirse su ac- 
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ción reparadora y vivificante. Nunca se 
le oyó quejarse de supresión de la ori- 
na, de piedras en la vejiga, ni de dolor 
renal. Tras su fallecimiento, sus fami- 
liares encargaron embalsamar su ca- 
dáver. Al extraer los intestinos, se sacó 
también la vejiga urinaria, en cuyo in- 
terior aparecieron tres cálculos, uno 
tan grande como un huevo de paloma, 
otro algo menor y un tercero de un ta- 
maño semejante a un piñón; todos ellos 
eran lisos y de superficie pulida, de 
modo que no podían provocar dolor 
aunque rozaran contra la pared de la 
vejiga, notándose solamente su peso. 
En este caso, hay que destacar que 
nunca se supo que este ilustre varón pa- 
deciera enfermedades urinarias, pues 
los cálculos lisos y regulares pueden es- 
tar ocultos durante mucho tiempo sin 
producirlas. 

”Unos síntomas completamente dis- 


tintos son los que sufrió el Doctor 
Francisco de Figueroa, médico sevilla- 
no de notable prestigio. A los setenta 
años, comenzó a expulsar muchas ve- 
ces al día una orina escasa y como llena 
de hollín; la micción le producía una 
cruel irritación y sentía un deseo ve- 
hemente de orinar, acompañado de do- 
lor. Pocos días después desaparecieron 
estos síntomas. Tuvo entonces una ori- 
na espesa y llena de arenilla, que le irri- 
taba al expulsarla, sin que por ello 
abandonara todavía sus ocupaciones 
como médico. Súbitamente, se presen- 
tó una febrícula continua, se agravó el 
ardor y se hicieron muy intensos los do- 
lores durante la micción; su orina es- 
taba mezclada con sangre y, además, 
cuando deseaba orinar, intentaba tam- 
bién defecar, agobiado por un impor- 
tuno y agudo temesmo. Le subió luego 
la fiebre, tenía una sed intensa, con la 


lengua áspera, y su orina se hizo negra, 
arenosa y, a veces, temporalmente 
transparente. Todos éstos eran sínto- 
mas de cálculos angulosos y con puntas 
que, al rozar cualquier parte de la ve- 
jiga, provocaban dolores agudísimos, 
conduciendo a úlceras sórdidas y corro- 
sivas que, cuando se inflamaban, cau- 
saban la fiebre y el resto de manifes- 
taciones clínicas... 

”Poco después murió consumido por 
la caquexia. Con los cirujanos, se de- 
cidió entonces inspeccionar su vejiga 
urinaria, lo que se hizo tras una cui- 
dadosa autopsia. En su interior, apa- 
recieron dos cálculos irregulares y eri- 
zados de salientes agudos, de color ro- 
jizo y manchados de sangre. El cuerpo 
y la pared interna de la vejiga estaban 
llenos de úlceras negruzcas O amora- 
tadas, rodeadas de otras muchas blan- 
quecinas.” 


El SIDA en 1988 


En su primer artículo que firman juntos, los descubridores del HIV presentan 


este número monográfico sobre el SIDA. Tras recordar los pasos que les 


llevaron al virus, exponen su confianza en el dominio médico de la epidemia 


ra creencia general, hace sólo 
E una década, que las enferme- 

dades infecciosas habían dejado 
de constituir una amenaza para el mun- 
do desarrollado. Los nuevos desafíos a 
la salud pública vendrían, se pensaba, 
de agresiones no infecciosas, como el 
cáncer, cardiopatías y enfermedades de 
tipo degenerativo. Tal confianza se 
vino abajo a principios de los ochenta 
con la aparición del siDa. Se trataba de 
una devastadora enfermedad causada 
por una clase de agentes infecciosos 
—los retrovirus— encontrados en seres 
humanos escasos años antes. A pesar 
de la alarmante naturaleza de la epi- 
demia, la ciencia respondió con pres- 
teza. En los dos años transcurridos des- 
de mediados de 1982 hasta la mitad de 
1984, se definieron los perfiles de la 
epidemia, se aisló un nuevo virus —el 
virus de la inmunodeficiencia humana 
(HIV)— y se demostró que provocaba 
la enfermedad, se puso a punto un en- 
sayo en sangre para detectarlo y se 
identificaron los objetivos del virus en 
el interior del cuerpo. 

Pasada la eclosión inicial, se progre- 
sa ahora con firmeza, aunque con ma- 
yor lentitud. Y en algunos aspectos, in- 
cluso, el virus le ha ganado la partida a 
la ciencia. No hay medicación ni va- 
cuna, y la epidemia continúa su expan- 
sión; los retrovirus causantes de la en- 
fermedad permanecerán en la pobla- 
ción humana durante largo tiempo. Así 
las cosas, importa preguntarse en qué 
situación nos encontramos hoy en re- 
lación con el problema del sIDA. 


ROBERT C. GALLO y LUC MON- 
TAGNIER son los investigadores que es- 
tablecieron la causa del sipa. Gallo es jefe 
del laboratorio de biología celular de tu- 


mores en el Instituto Nacional del Cáncer. 
Montagnier es profesor de virología en el 
Instituto Pasteur y director de investiga- 
ción en el Centro Nacional para la Inves- 
tigación Científica (CNRS). 
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Robert C. Gallo y Luc Montagnier 


¿Cómo se descubrió el HIV? ¿Cómo se 
estableció su relación con el siDa? 
¿Cómo actúa el virus? ¿Cuáles son las 
posibilidades de que el sipA se propa- 
gue rápidamente fuera de los grupos de 
riesgo? ¿Cuáles son las esperanzas de 
hallar una vacuna? ¿Y una terapia? 
¿Cuál es la forma más eficaz de com- 
batir la epidemia? He aquí algunas de 
las cuestiones que este artículo y este 
número de Investigación y Ciencia se 
proponen abordar. 

Igual que otros virus, los retrovirus 
no pueden replicarse sin usurpar el 
aparato biosintético de una célula y uti- 
lizarlo en su propio beneficio. Exclu- 
sivo de los retrovirus es su capacidad 
para revertir el flujo normal de infor- 
mación genética que va del ADN al 
ARN y de éste a las proteínas (molé- 
culas estructurales y funcionales de la 
célula). El material genético de un re- 
trovirus es ARN. Además, el retrovi- 
rus porta una enzima, la retrotranscrip- 
tasa, O transcriptasa inversa, que puede 
utilizar el ARN vírico de molde para 
fabricar ADN. El ADN vírico puede 
integrarse por sí mismo en el genoma 
de la célula huésped. (Se llama genoma 
al complemento de información gené- 
tica.) Como parte de los genes del hos- 
pedador, el ADN vírico permanece la- 
tente hasta que, tras activarse, fabrica 
nuevas partículas de fagos. El ADN la- 
tente puede iniciar también el proceso 
que conduce a la formación de un tu- 
mor. 


os retrovirus y su potencial carci- 
L nogénico no son nuevos para la 
ciencia. A principios de este siglo va- 
rios investigadores identificaron en ani- 
males ciertos agentes transmisibles que 
eran capaces de producir leucemias 
(cáncer de células sanguíneas) y tu- 
mores. En sucesivos años se fueron 
identificando retrovirus en muchas es- 
pecies animales. Con todo, su ciclo per- 
maneció ignorado hasta 1970, en que 
Howard M. Temin, de la Universidad 


de Wisconsin en Madison, y David Bal- 
timore, del Instituto de Tecnología de 
Massachusetts, descubrieron, cada uno 
por su cuenta, la retrotranscriptasa; se 
confirmaba así la hipótesis de Temin 
según la cual el ciclo de vida de los re- 
trovirus incluía una forma intermedia 
de ADN, que Temin llamó provirus. 
Los detalles sobre la replicación del vi- 
rus no tardaron en conocerse. 

A pesar de tales descubrimientos, a 
mediados de los años setenta no se ha- 
bía encontrado aún ningún retrovirus 
infeccioso en seres humanos, y muchos 
investigadores llegaron firmemente a 
creer que no se hallarían nunca. Tal es- 
cepticismo no era gratuito. Muchos y 
excelentes investigadores los habían 
buscado con ahínco y habían fracasado. 
Además, la mayoría de los retrovirus 
animales se habían encontrado sin di- 
ficultad, ya que se replicaban en gran- 
des cantidades y las nuevas partículas 
víricas eran fáciles de observar en el 
microscopio electrónico; nada de eso 
había podido contemplarse en la espe- 
cie humana. A pesar de ese escepticis- 
mo, en 1980 un intenso trabajo de equi- 
po, dirigido por uno de nosotros (Ga- 
llo), culminó en el aislamiento del pri- 
mer retrovirus humano: el virus linfo- 
trópico-T humano de tipo I (HTLV-I). 

El HTLV-I infecta a los linfocitos T, 
leucocitos que desempeñan un papel 
central en la respuesta inmunológica. 
Este virus produce un cáncer raro, muy 
maligno: la leucemia adulta de las cé- 
lulas T (LAT), endémica de ciertas 
partes de Japón, Africa y el Caribe, 
aunque se ha extendido tambien a otras 
regiones. Dos años después del descu- 
brimiento del HTLV-I, el mismo grupo 
aisló otro virus muy emparentado, el 
HTLV-IT. Este produce, probablemen- 
te, algunos casos de leucemia de las cé- 
lulas pilosas, leucemias de células T y 
linfomas de un tipo más crónico que los 
relacionados con el HTLV-I. Los dos 
virus, no obstante, comparten algunos 
rasgos cruciales. Se transmiten por la 


1. NUEVASPARTICULAS DEL VIRUS DEL spa saliendodel micropilo, tubo son, del Instituto Karolinska de Estocolmo. (Los colores son arbitrarios.) El 
fino que se prolonga desde la superficie de una célula infectada en cultivo. La virus, quese conoce ya por virus deinmunodeficiencia humana (HIV), pertenece 
micrografía, aumentada más de 500.000 veces, fue realizada por Lennart Nils- ala categoría de los retrovirus. Fue descubierto por los autores de este artículo. 
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2. VIRION HIV. Se trata de una partícula que consta de una esfera de unos 1000 angstrom de diámetro. 
En el interior de la esfera encontramos el núcleo que contiene el material genético del virus: ARN. El núcleo 
es un cono truncado; desde uno de los extremos parece un disco. El virión está rodeado por una membrana 
que semeja la membrana plasmática, de la que sobresalen proteínas “*protuberantes”?. Apenas podemos 
apreciar las protuberancias en la micrografía, aumentada 200.000 veces, realizada por Hans Gelderblom. 


sangre, por contacto sexual y de ma- 
dres a hijos. Ambos causan la enfer- 
medad tras largos períodos de latencia 
e infectan a los linfocitos T. Cuando se 
descubrió el siDA, estas características 
adquirieron un nuevo sentido. 


Os primeros casos de SIDA se diag- 
E nosticaron en 1981, entre jóvenes 
homosexuales de los Estados Unidos. 
A pesar de la envoltura de misterio que 
rodeaba el síndrome, pronto quedó cla- 
ro que todas sus víctimas sufrían una 
merma de una subserie específica de 
células T —las células T4— y que, como 
resultado de ello, caían víctimas de pa- 
tógenos que podrían ser fácilmente 
controlados por un sistema inmunoló- 
gico normal. Afloraron muchas hipó- 
tesis para tratar de explicar el SIDA; se 
habló de una crisis del sistema inmu- 
nológico de la víctima ante la repetida 
exposición a proteínas foráneas, o in- 
cluso al esperma, durante las prácticas 
homosexuales. Parecía más plausible, 
sin embargo, explicar el nuevo síndro- 
me por la aparición de un nuevo agente 
infeccioso. 

Uno de nosotros (Gallo) pensó que 
el agente verosímil era un retrovirus. 
Se había demostrado ya que el pató- 
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geno del siDa, como el HTLV-I, podía 
transmitirse por cohabitación sexual y 
a través de la sangre. Además, Max Es- 
sex, de la Escuela de Salud Pública de 
Harvard, había comprobado que un re- 
trovirus de gatos, el virus de la leuce- 
mia felina (FeLV), podía causar cáncer 
o supresión inmunológica. Ya que los 
retrovirus infecciosos de la mayoría de 
las especies guardaban una estrecha re- 
lación, parecía plausible que lo mismo 
fuese cierto para el caso del hombre. 
La hipótesis inicial apuntaba, pues, ha- 
cia un virus muy parecido al HTLV-I 
como origen del sipa. Esta hipótesis, 
tal como se expresó, resultó ser erró- 
nea. Pero no estéril. Estimuló la inves- 
tigación que nos guió hasta la solución 
correcta. 

La hipótesis del retrovirus como ori- 
gen del sipA llegó al otro autor (Mon- 
tagnier), en Francia, de la siguiente 
manera. Casi simultáneamente al pri- 
mer diagnóstico del sipa, se formó en 
Francia un grupo de trabajo sobre el 
síndrome, en el que se encuadraban jó- 
venes clínicos e investigadores. Uno de 
ellos, Jacques Leibowitch, del Hospital 
Raymond Poincaré, de París, había 
mantenido contactos con el equipo de 
Gallo y llevó la hipótesis del HTLV a 


Francia. El grupo francés quiso com- 
probarla. Tenía material adecuado 
para hacerlo, pues había, entre ellos, 
clínicos que trataban pacientes afecta- 
dos por el siDA o pre-siDaA. Lo que les 
faltó, no obstante, fue la colaboración 
de virólogos con experiencia en retro- 
virus. 

El autor francés de este artículo, y 
sus colegas Frangoise Barré-Sinousi y 
Jean-Claude Cherman, del Instituto 
Pasteur, cumplían ese requisito. Ha- 
bían trabajado en varias líneas relacio- 
nadas con el cáncer y el interferón, y 
habían buscado retrovirus en pacientes 
con cáncer, concretamente en cultivos 
de linfocitos. Un miembro del grupo, 
Willy Rozenbaum, del Hospital Salpé- 
triére, les preguntó si estarían intere- 
sados en el análisis de tejidos de un pa- 
ciente con linfadenopatía, o glándulas 
hinchadas. (La linfadenopatía puede 
ser un signo precoz del proceso que cul- 
mina en el siDA. Se eligió dicho pacien- 
te porque parecía más significativo en- 
contrar un virus en las fases tempranas 
de la enfermedad que en las tardías, 
cuando los sidosos habían sido ya in- 
fectados con distintos agentes oportu- 
nistas.) Aceptaron el ofrecimiento. En 
enero de 1983 un nódulo linfático hin- 
chado de un joven homosexual llegó al 
laboratorio de Montagnier. 

El nódulo se desmenuzó, se cultivó y 
se investigó la presencia de retrotrans- 
criptasa. Tras dos semanas de cultivo, 
se detectó actividad retrotranscriptasa 
en el medio. Era la señal de la presen- 
cia de un retrovirus. Pero, ¿cuál? Lo 
primero era probar si el virus pertene- 
cía alos HTLV conocidos, o alguno pa- 
recido. La comprobación se realizó uti- 
lizando reactivos específicos contra el 
HTLV-I cedidos por Gallo. El virus no 
reaccionó apenas ante los reactivos del 
HTLV-I; un resultado similar se obtu- 
vo luego con reactivos contra el HTLV- 
II. Comenzó entonces un extraordina- 
rio esfuerzo encaminado a caracterizar 
el nuevo agente. 

Uno de los primeros resultados ob- 
tenidos en dicho trabajo fue el descu- 
brimiento de que el nuevo virus (que se 
llamó virus asociado a la linfadenopa- 
tía, o LAV) crecía en células 74, pero 
no en las 78, emparentadas con aqué- 
llas. Este descubrimiento fue realizado 
por David Klatzmann y Jean Claude 
Gluckman, del Hospital Salpétriére, en 
colaboración con el grupo del Pasteur. 
Se demostró que el virus mataba a las 
células 74 o inhibía su crecimiento. Las 
electromicrografías del nuevo virus di- 
ferían de las obtenidas del HTLV-I, y 
se parecían a las de un retrovirus de ca- 
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3. ESTRUCTURA DEL VIRION en sección trans- 
versal. La protuberancia consta de una proteína (la 
gp120) anclada en otra proteína (la gp41). Cada pro- 
tuberancia está formada por tres series de moléculas 
proteínicas (cuadro de la izquierda). El núcleo del vi- 
rus contiene una proteína denominada p25 0 p24. En 
el núcleo, junto con el ARN, que lleva la información 
genética del virus, se encuentra una enzima, la re- 
trotranscriptasa o transcriptasa inversa. La retro- 
transcriptasa faculta al virus para que fabrique 
ADN correspondiente al ARN vírico. Este ADN se 
inserta luego en los cromosomas de la célula hospe- 
dadora y permanece latente hasta que, tras ser ac- 
tivado, dirige la síntesis de nuevas partículas víricas. 


13 


ballos. Se identificó, además, una pro- 
teína vírica, P25 (o P24), que no está 
presente en el HTLV-I. En colabora- 
ción con los virólogos del Hospital 
Claude Bernard, se preparó un ensayo 
en sangre para detectar la presencia de 
anticuerpos contra el LAV. De mues- 
tras extraídas de homosexuales mas- 
culinos, hemofílicos y centroafricanos, 
se aislaron varios ejemplares de virus 
LAV, o similares. 


os primeros resultados obtenidos 
le tras aplicar las pruebas de sangre 
eran esperanzadores, aunque no con- 
cluyentes. Se encontraron anticuerpos 
contra el LAV en buena parte de los 
pacientes con linfadenopatías, pero 
sólo en una minoría de los enfermos de 
SIDA. No obstante, a medida que la sen- 
sibilidad del ensayo aumentaba, crecía 
también la proporción de casos detec- 
tados. En octubre de 1983, había al- 
canzado el 40 por ciento. En este pun- 
to, uno de nosotros (Montagnier) es- 


TIPO DE PRUEBA 


SISTEMAS ANIMALES 


Varios tipos de retrovirus causan graves 
deficiencias inmunológicas en animales. Por 
ejemplo, el virus de la leucemia felina (FeLV) 
produce inmunodeficiencia o cáncer, en función de 
ligeras variaciones genéticas. 


Un virus emparentado con el HIV, el de la 
inmunodeficiencia de simios (SIV), causa sida en los 
macacos. El segundo virus del sida, HIV-2, también 
produce sida en los macacos. 


taba convencido de que el LAV era el 
mejor candidato a ser el agente causan- 
te del sIDA. 

Para el otro autor, las cosas no pa- 
recían estar tan claras. En primer lugr, 
se habían conseguido resultados (por 
Gallo y Essex) que indicaban que al- 
gunos sidosos estaban infectados con el 
HTLV-I o una variante de ese virus. Se 
sabe hoy que esos resultados debíanse, 
en parte, al hecho de que entre las per- 
sonas infectadas con el HIV algunos lo 
están también con los HTLV. Además, 
sólo una minoría de sidosos —si bien 
sustancial— mostraban indicios seroló- 
gicos de infección por el LAV. Por otro 
lado, cuando se aisló por primera vez, 
no había forma de cultivar el LAV en 
grandes cantidades, en líneas celulares 
continuas. Sin grandes cantidades del 
virus resultaba difícil preparar reacti- 
vos específicos contra el LAV, que pu- 
diesen utilizarse para demostrar que to- 
das las personas con SIDA O pre-SIDA es- 
taban infectadas con el mismo virus. 


DESCRIPCION 


EPIDEMIOLOGIA 


En todos los países estudiados hasta la fecha, el 
sida siempre ha aparecido después que el HIV. 


Utilizando las técnicas más recientes, se aísla el 
HIV en casi el 100 por ciento de los individuos 
afectados por el sida. 


En los comienzos de la epidemia, el virus se 
encontraba en los grupos de riesgo para la 
enfermedad y en casi ningún heterosexual sano. 


DATOS SOBRE 
TRANSFUSIONES DE SANGRE 


ESTUDIOS DE LABORATORIO 


Un estudio sobre receptores de transfusiones de 
sangre en 1982 y 1983 (cuando la proporción de 
donantes infectados con el HIV era de un 1 por 
2000) demostró que el virus se encontraba en la 
totalidad de las 28 personas que habían desarrollado 
el sida. Es más, para cada receptor afectado se 
encontró un donante responsable, también infectado. 
Hoy, la mayoría de esos donantes infectados 
también han desarrollado el sida. 


La eliminación del HIV en las transfusiones de 
sangre, por investigación de anticuerpos, ha 
reducido notablemente el número de casos de sida 
causados por transfusiones. 


En el laboratorio, el virus mata las células TA, 
cuya merma constituye un sello del sida. Infecta y 
altera también la función de células de la línea de 
los monocitos-macrófagos, que pueden actuar como 
depósitos de infección en los pacientes de sida. 


4. PRUEBASDEQUEEL HIV PRODUCE EL SIDA, tanconcluyentescomolas queestablecenuna relación 
de causalidad en cualquier otra enfermedad humana. Según se recoge en la tabla, los datos que apoyan esa 
etiología proceden de orígenes muy diversos: epidemiología, análisis de muestras y biología celular. 
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Por tanto, la parte americana con- 
centró su esfuerzo en el cultivo del pa- 
tógeno a partir de la sangre de pacien- 
tes sidosos. A finales de 1983, el equipo 
de Gallo consiguió su objetivo: se iden- 
tificaron varias líneas celulares en las 
que podía cultivarse el nuevo agente. 
Rápidamente se consiguieron los pri- 
meros reactivos contra el virus. Su em- 
pleo demostró que 48 muestras aisladas 
a principios de 1983, de pacientes de 
SIDA y personas pertenecientes a gru- 
pos de riesgo, correspondían todas al 
mismo tipo de virus, que fue llamado, 
por la parte americana, HTLV-III. Se 
puso a punto un ensayo en sangre, y se 
utilizó para demostrar que el HTLV-III 
estaba presente en casi todos los sido- 
sos, en una proporción variable de las 
personas con riesgo de contraer la en- 
fermedad (incluidos los que habían re- 
cibido sangre contaminada con el virus, 
aunque no tenían otros factores de ries- 
go) y en heterosexuales enfermos. El 
origen del sipa había quedado estable- 
cido. 


stos resultados confirmaban y com- 
E pletaban los de Francia. Pronto se 
vio que LAV y HTLV-III eran los mis- 
mos virus. Al poco tiempo, una comi- 
sión internacional propuso el nombre 
de HIV, para eliminar la confusión 
creada por los dos nombres utilizados 
para designar la misma entidad y para 
reconocer que, en efecto, el virus era 
la causa del SIDA. Así, pues, nuestros 
laboratorios contribuyeron, casi igua- 
litariamente, a la demostración de que 
la causa del siDA era un nuevo retro- 
virus humano. 

Que el HIV es la causa del siDA está 
ya firmemente comprobado. Entre las 
pruebas de la causalidad está el hecho 
de que el HIV es un patógeno nuevo, 
cumpliendo el viejo postulado de “a 
nueva enfermedad, nuevo agente”. 
Además, aunque los primeros ensayos 
detectaron infección por HIV en sólo 
un grupo de las personas sidosas, mé- 
todos recientes, más sensibles, permi- 
ten su detección en casi todos los in- 
dividuos con SIDA y pre-SIDA. Los es- 
tudios realizados con receptores de 
transfusiones de sangre indican que las 
personas expuestas al HIV, aunque no 
tengan otros factores de riesgo, desa- 
rrollan el sia. Las pruebas epidemio- 
lógicas demuestran que, en todos los 
países estudiados hasta ahora, el SIDA 
va por detrás del HIV. No sólo eso, 
sino que el HITV infecta y mata a las 
mismas células 74 mermadas en el 
SIDA. Aunque se ha cuestionado el pa- 
pel causal del HTV en el siDA, para no- 


5. PRINCIPALES DIANAS DEL HIV: dos leucocitos, a saber, los linfocitos y 
los macrófagos. A la izquierda se muestra un linfocito y a la derecha un macró- 
fago. Un subtipo de linfocitos, las células 74, son los infectados. El sipa merma 


sotros no cabe la menor duda de que la 
causa del siDA está tan bien establecida 
como la de cualquier otra enfermedad 
humana. 

Poco después de acotarse la relación 
causal, nuevos descubrimientos com- 
pletaban el cuadro científico del HIV. 
En un tiempo bastante corto, se clonó 
y secuenció el material genético del vi- 
rus (en nuestro laboratorio y en varios 
otros). La complejidad genética del 
HIV se hizo notoria cuando se descu- 
brió un gen llamado TAT, por William 
A. Haseltine, del Instituto del Cáncer 
Dana-Faber, Flossie Wong-Staal, del 
Instituto Nacional del Cáncer y sus co- 
laboradores. Dicha complejidad es sig- 
nificativa, ya que tiene que ver con la 
capacidad del HIV para permanecer la- 
tente durante un largo período, y re- 
plicarse después con frenesí, un patrón 
de comportamiento que puede ser la 
llave de la patología del sIDA. 

Hubo otros descubrimientos signifi- 
cativos de primera hora. Uno de los au- 
tores (Gallo), con sus colegas Mikulas 
Popovic y Susanne Gartner, demostra- 
ron que el HIV podía infectar no sólo 
a las células 74, sino también a otro 
tipo de leucocitos, los macrófagos. El 
mismo autor, en colaboración con Bea- 
trice H. Hahn, George M. Shaw y 
Wong-Staal, encontraron HIV en teji- 
do de cerebro. Todo apuntaba a que el 
macrófago, capaz de atravesar la barre- 
ra hematoencefálica, podía llevar el vi- 
rus hasta el cerebro, explicando así la 
patología relacionada con el sistema 
nervioso central observada en muchos 
sidosos. 

El mecanismo utilizado por el virus 
para infectar las células 74 y macrófa- 


gos quedó claro cuando Robin A. 
Weiss, de los laboratorios Chester 
Beatty, y, de forma independiente, 
Klatzmann y el grupo del Pasteur de- 
mostraron que el HIV entra en las cé- 
lulas diana interaccionando con la mo- 
lécula llamada CD4. Este receptor, 
CD4, cumple una misión importante en 
la función inmunológica de los linfoci- 
tos T4; sirve también de marcador para 
este tipo de células. Los primeros tra- 
bajos de los grupos británicos y fran- 
ceses demostraron que el HIV se unía 
a CD4 antes de infectar a las células. 
Por tanto, sólo las células que portaran 
ese marcador podían ser infectadas. 
(Aunque CDA es el marcador de las cé- 
lulas 74, se encuentra también en pe- 
queñas cantidades en algunos macró- 
fagos, permitiendo así su infección.) 


uevos hallazgos vinieron a redon- 
N dear los primeros descubrimien- 
tos. El potencial de la epidemia para 
propagarse más allá de los grupos de 
riesgo originales quedó demostrado 
cuando Robert R. Redfield y uno de 
los autores (Gallo) demostraron que el 
HIV podía transmitirse a través de la 
cohabitación heterosexual. Miembros 
del equipo de Gallo comprobaron, asi- 
mismo, que la composición genética 
del virus variaba mucho de una estirpe 
a otra, lo que podría dificultar la con- 
secución de una vacuna contra el sIDA. 
Tras los rápidos avances iniciales, las 
investigaciones adquirieron un ritmo 
más pausado, a imagen de otros do- 
minios que gozan ya de cierta madurez. 
Con todo, el trabajo no estaba exento 
de sorpresas. En octubre de 1985, uno 
de los autores (Montagnier) analizaba 


su número. Los macrófagos, por el contrario, no son destruidos por el HIV y 
sirven como depósitos de virus. El macrófago transporta el virus hasta el cere- 
bro, lo que explica la patología sídica relacionada con el sistema nervioso. 


muestras de sangre llevadas a su labo- 
ratorio por un investigador visitante 
procedente de Portugal. Muchas de las 
muestras pertenecían a personas que 
habían vivido en Guinea-Bassau, anti- 
gua colonia lusitana de Africa occiden- 
tal. Entre ellas había algunas que ha- 
bían sido diagnosticadas por médicos e 
investigadores portugueses como en- 
fermos de SIDA, a pesar de que en su 
sangre no había signos de infección por 
HIV. 

De hecho, una de las muestras dio 
negativo para el HIV, aunque se em- 
plearon las técnicas más refinadas dis- 
ponibles. Lo que no fue óbice para que 
los investigadores aislaran un virus de 
la sangre del paciente. Se prepararon 
“sondas” de ADN (pequeños segmen- 
tos del genoma del HIV). Si el nuevo 
virus fuese muy parecido al agente ori- 
ginal del sipa, las sondas se unirían a 
su material genético. La unión, no obs- 
tante, fue débil, dejando claro que el 
nuevo aislamiento no era una mera va- 
riante del virus original de SIDA, sino un 
nuevo virus, que se denominó HIV-2. 
Los investigadores del Hospital Claude 
Bernard no tardaron en aislar otro; a 
éste le siguieron varios más. 

En términos evolutivos, el HIV-2 
guarda una evidente relación con el 
HIV-1, el virus responsable de la prin- 
cipal epidemia de siDa. Los dos virus 
poseen una estructura general parecida 
y ambos pueden producir SIDA, aunque 
el potencial patogénico del HIV-2 no 
esté definido con la claridad del primer 
virus del siDa. El HIV-2 se encuentra 
fundamentalmente en la parte occiden- 
tal de Africa, mientras que el HIV-1 se 
concentra en Africa central y otras re- 
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6. ESTA PREPARACION REPRODUCE una célula infectada y partículas de 
HIV. Se ha realizado deshidratando la célula, criosecándola y aplicándole capas 
finas de platino y carbono en su superficie. La réplica resultante se limpia con 
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ácido, se lava y se examina en el microscopio electrónico. El virus se distribuye 
por la periferia de la célula en forma de partículas libres. La micrografía, de 
40.000 aumentos, fue realizada por Muhsin Ozel en el Robert Koch. 


giones del mundo. El descubrimiento 
del HIV-2 sugiere que pueden existir 
nuevos HIV, completándose así un es- 
pectro de patógenos afines. 

El aislamiento del HIV-2 planteó de 
inmediato la cuestión sobre el origen 
evolutivo de estos virus. Aunque no se 
ha encontrado la respuesta a esa pre- 
gunta, el descubrimiento de virus pa- 
recidos en otras especies de primates, 
los virus de inmunodeficiencia de si- 
mios (SIV), ofrecía algunas pistas. El 
primero de esos virus, hallado en ma- 
cacos, recibió el nombre de SIV ma- 
caco. Aislado y caracterizado por Ro- 
nald C. Desrosiers y sus colaboradores 
del Centro Regional de Investigación 
sobre Primates, de Nueva Inglaterra, 
en colaboración con Essex y su colega 
Phyllis J. Kanki, se comprobó que SIV 
macaco era muy parecido al HIV-2. Se 
planteaba así la posibilidad de que el 
HIV-2 hubiese empezado a infectar al 
hombre en una época relativamente re- 
ciente, a partir de otras especies de pri- 
mates. ) 

No se han encontrado situaciones si- 
milares para el HIV-1 (aunque puede 
que no se haya estudiado todavía con 
suficiente detalle el grupo adecuado de 
primates). Así las cosas, el origen del 
HIV-1 es más misterioso que el de su 
pariente, el HIV-2. Cabe, sin embargo, 
que el HIV-1 resida en el hombre des- 
de hace algún tiempo. Uno de los au- 

tores (Gallo), junto con Temin, ha uti- 
lizado la divergencia entre las estirpes 
HIV y la tasa probable de mutación de 
los virus, para calcular en qué momen- 
to se produjo la infección en la especie 
humana. La conclusión provisional es 
que el HTV infectó al hombre hace más 
de 20 años pero menos de 100, una es- 
timación compatible con la realizada 
por otros investigadores y con nuestros 
conocimientos sobre la epidemia. 


. ónde estuvo escondido el HIV 
¿D todos estos años? ¿Por qué es 
ahora cuando estamos padeciendo su 
azote? Nuestra opinión es que el virus 
permaneció en grupos pequeños y ais- 
lados del Africa central o de otra parte 
durante muchos años. En dichos gru- 
pos, la propagación del HIV puede ha- 
ber sido muy limitada y los propios gru- 
pos apenas si se relacionaron con el res- 
to del mundo. Como resultado de ello, 
el virus quedó allí confinado durante 
décadas. 

Esta situación pudo alterarse cuando 
empezó a cambiar la forma de vida en 
Africa central. Sin duda, los que emi- 
graron a las urbes desde zonas remotas 
llevaron consigo el HIV. Las costum- 
bres sexuales eran diferentes en las ciu- 


dades de las que traían del pueblo y las 
transfusiones de sangre un aconteci- 
miento más común. En consecuencia, 
el HIV pudo propagarse libremente. 
Una vez establecido el grupo de per- 
sonas infectadas, las redes de transpor- 
te y el intercambio generalizado de he- 
moderivados pudieron llevar el virus a 
todos los rincones del mundo. Lo que 
fue lejano y raro se convirtió en uni- 
versal y común. 

¿Cuáles son las armas disponibles 
para luchar contra ese azote? Quizá la 
mejor de ellas sea un conocimiento más 
profundo del HIV, su ciclo de vida y los 
mecanismos que conducen a la enfer- 
medad. Aunque el HIV mata a las cé- 
lulas 74 directamente, está claro que 
no basta la muerte directa de tales cé- 
lulas para explicar la merma observada 
en el siDa. Deben existir también me- 
canismos indirectos. ¿Cuáles son? 

Se han sugerido varios. La infección 
por HIV puede provocar que células 
infectadas y sin infectar se fusionen en 
sincitios, células gigantes que no son 
funcionales. Las respuestas de autoin- 
munidad, en las que el sistema inmu- 
nológico ataca a los propios tejidos del 
cuerpo pueden también tener que ver. 
Lo que es más, las células infectadas 
por HIV pueden enviar también seña- 
les proteínicas que debiliten o destru- 
yan otras células del sistema inmuno- 
lógico. Además, el HIV es frágil; cuan- 
do las partículas víricas abandonan las 
células hospedadoras, de la cubierta 
exterior del virus se desprende frecuen- 
temente una molécula denominada 
gp120. Dani P. Bolognesi, del Hospital 
Clínico de la Universidad de Duke, y 
sus colaboradores han demostrado que 
la gp120 puede unirse a las moléculas 
CDA de células sin infectar. Cuando el 
sistema inmunológico reconoce este 
complejo, las células que llevan dicha 
marca pueden ser destruidas. 


sta lista no agota todas las posibi- 
E lidades. Uno de los autores (Mon- 
tagnier) está investigando la posibili- 
dad de que la unión del virus con su cé- 
lula diana active la liberación de enzi- 
mas proteásicas. Las proteasas digieren 
proteínas; si se liberasen en cantidades 
anormales podrían debilitar a los leu- 
cocitos y acortar su vida media. Los 
mecanismos propuestos no son exclu- 
yentes, y pueden operar varios de ellos 
simultáneamente. Parece probable, sin 
embargo, que uno de ellos sea el cen- 
tral; de hecho, uno de los trabajos más 
importantes en la lucha contra el siDa 
investiga el mecanismo central de los 
periféricos que le acompañan. 
Aunque está claro que una buena 


dosis de la estirpe adecuada de HIV 
puede causar SIDA por sí misma, hay 
cofactores que influyen en el avance de 
la enfermedad. En la gente que ya an- 
tes de la infección vírica posee su sis- 
tema inmunológico debilitado, la en- 
fermedad progresa con mayor rapidez 
que en otros. La estimulación del sis- 
tema inmunológico como consecuencia 
de infecciones posteriores puede tam- 
bién precipitar la progresión de la en- 
fermedad. 

La interacción con otros patógenos 
podría incrementar la probabilidad de 
que se desarrollase el siDa. En concre- 
to, un virus herpes denominado virus 
linfotrópico humano de las células B 
(HBLV) o el virus herpes humano nú- 
mero 6 (HHV-6), descubierto en el la- 
boratorio de uno de los autores (Ga- 
llo), pueden interaccionar con el HIV 
haciendo que se incremente la grave- 
dad de la infección por HIV. Normal- 
mente, el HHV-6 es controlado sin 
problemas por el sistema inmunológi- 
co. Sin embargo, en una persona cuyo 
sistema inmunológico esté debilitado 
por el HIV, el HHV-6 podría replicarse 
con mayor libertad, convirtiéndose en 
una amenaza para la salud. Además, 
aunque uno de los principales hospe- 
dadores del HHV-6 es un leucocito, la 
célula B, el virus puede infectar tam- 
bién a los linfocitos 74. Si la célula T 
sufre la infección simultánea por HIV, 
el HHV-6 puede activar el virus latente 
del siDA, agravando el debilitamiento 
del sistema inmunológico y el empeo- 
ramiento del ciclo. 

Sin duda, a pesar de los rápidos pro- 
gresos, existen todavía muchas lagunas 
en nuestro conocimiento sobre el HIV 
y el siDa. ¿Deberíamos sentir pánico? 
No, por varias razones. La más obvia: 
el pánico no arregla nada. Segunda ra- 
zÓn: parece improbable que la infec- 
ción se propague en los países indus- 
trializados fuera de los grupos origina- 
les de alto riesgo con la rapidez con que 
se difundió en el seno de los mismos. 
Tercera razón: esta enfermedad no 
trasciende el poder curativo de la cien- 
cia. Aunque los actuales conocimientos 
son limitados, bastan para confiar en el 
pronto desarrollo de vacunas y terapias 
eficaces. 

Las posibilidades terapéuticas, en 
particular, son impresionantes. Duran- 
te la primera fase de la búsqueda de te- 
rapias-contra el sipDA se hizo obligado 
probar cualquier droga que ofreciera 
alguna posibilidad, aunque remota, de 
combatir la infección por HIV. Se re- 
currió a una miríada de compuestos fa- 
bricados para otros propósitos. La ma- 
yoría resultaron de escaso valor, pero 
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7. RECUBRIMIENTO, POR PARTICULAS DE HIV, DE UNA CELULA INFECTADA en cultivo. Uno 
de los problemas fundamentales en la obtención de reactivos específicos para establecer la causa del sia fue 
conseguir el cultivo masivo e ininterrumpido del virus. El problema se resolvió en el laboratorio de Gallo, 
con una línea celular de nombre H9. Se muestra una célula H9, aumentada unas 10.000 veces. Las pequeñas 
protuberancias que se aprecian en el centro son partículas de HIV. La micrografía fue realizada por Ózel. 


uno de ellos (AZT), diseñado original- 
mente como droga anticancerígena, se 
convirtió en el primer agente anti-SIDA 
eficaz. Más recientemente, un progra- 
ma experimental en el que la AZT se 
alterna con un compuesto parecido, la 
didesoxicitidina, permite vislumbrar un 
panorama más esperanzador. 


a utilización clínica de la AZT se re- 
E cibió como un importante avance. 
Parecía poner fin a la reputación de en- 
fermedad incurable que rodeaba al 
SIDA. Como forma de terapia, sin em- 
bargo, la AZT no es perfecta, y habrá 
que sustituirla por agentes menos tó- 
xicos, diseñados en función de lo que 
ya se conoce del ciclo de vida del HIV. 
Uno de estos agentes prometedores es 
el CD4, molécula que actúa de recep- 
tor vírico. Las primeras pruebas de- 
muestran que el CD4 soluble puede 
unirse al virus e impedir que infecte 
nuevas células. Se están ensayando mu- 
chas otras drogas; alguna de ellas, com- 
binada quizá con compuestos que re- 
fuerzan el sistema inmunológico, pue- 
de ser la base de una terapia contra la 
infección por HIV. 

A la hora de valorar el progreso al- 
canzado en el camino hacia la conse- 
cución de una terapia totalmente eficaz 
contra el sipDA, debe tenerse en cuenta 
el caracter bifronte de ese empeño. 
Además de combatir a un complejo y 
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escurridizo patógeno, debe abrir el ca- 
mino a nuevas áreas de la medicina. En 
efecto, hay pocos tratamientos eficaces 
contra las enfermedades víricas, y casi 
ninguno contra los retrovirus. Y ello 
por varias razones, siendo una impor- 
tante la apropiación, por parte de los 
virus, de la maquinaria biosintética de 
la célula hospedadora. (Lo que no ocu- 
rre con las bacterias, contra las que sí 
existen terapias eficaces.) Las drogas 
que son eficaces contra los virus tien- 
den a dañar las células de mamíferos. 
Con todo, tenemos confianza en que el 
esfuerzo pionero de la ciencia y la efi- 
cacia clínica habrán de convergir. 

Lo dicho para la terapia vale también 
para las vacunas. La vacuna contra el 
SIDA constituirá un hito de la historia de 
la ciencia. Como el genoma del HTV se 
integra en los cromosomas de la célula 
hospedadora, no se ha considerado la 
posibilidad de fabricar una vacuna con 
preparaciones que porten el virus en- 
tero. La vacuna contra el siDa debe es- 
tar formada por subunidades, o partes, 
del virus en la combinación correcta. 
Pero la experiencia que se tiene en va- 
cunas basadas en subunidades es to- 
davía escasa. Hasta la fecha, sólo unas 
cuantas vacunas de ese tipo han de- 
mostrado su eficacia. Deficiencia que 
se intenta paliar con las investigaciones 
en curso que buscan descubrir la com- 
binación de subunidades del HIV que 


proporcionen la mayor respuesta pro- 
tectora. Como en el caso de la terapia, 
creemos que se encontrará una vacuna 
eficaz contra el HIV. 

Quizás una razón más convincente 
para consolidar nuestra esperanza sea 
que lo que ya sabemos nos permite 
controlar la epidemia, incluso sin va- 
cuna o cura. El suministro de sangre se 
ha asegurado ya con creces gracias al 
desarrollo de un ensayo en sangre. 
Además, las formas de transmisión del 
HIV —sangre, contacto sexual y de ma- 
dre a hijo— están perfectamente aco- 
tadas. Por tanto, cualquier individuo 
puede reducir drásticamente el riesgo 
de infección. Si estos conocimientos se 
aplicasen en todas partes, se estabili- 
zaría rápidamente la propagación del 
HIV, como ha ocurrido en algunos gru- 
pos pertenecientes al mundo desarro- 
llado. La lección que hay que sacar de 
todo esto es que hace falta informar so- 
bre el riesgo de infección con un len- 
guaje claro y sencillo y con la máxima 
premura. 

Con todo, hay partes de la epidemia 
donde no basta una política educativa. 
Es en esas áreas donde la humanidad 
se pondrá a prueba. Los consumidores 
de drogas por vía intravenosa, por 
ejemplo, son notoriamente reacios a 
las campañas educativas. Parece claro 
que los esfuerzos para controlar el SIDA 
deben apuntar a la erradicación de las 
condiciones que originan la adicción a 
la droga. Esas condiciones están a su 
vez ligadas a pautas sociales y econó- 
micas. La erradicación de la enferme- 
dad puede vincularse a la eliminación 
de las diferencias sociales que forman 
el sustrato del abuso de la droga. 


n algunas zonas del mundo en vías 
E de desarrollo, la educación, por sí 
sola, tampoco será un freno para la epi- 
demia. La educación es necesaria, pero 
debe ir acompañada de otras medidas. 
En Africa central —la parte del mundo 
más castigada por el siDa— existen po- 
cas instalaciones para realizar las prue- 
bas de sangre y hay muy pocos espe- 
cialistas entrenados para acometerlas. 
Además, las pruebas que se utilizan en 
los Estados Unidos y en Europa occi- 
dental son demasiado caras para contar 
con ellas. El virus sigue, pues, propa- 
gándose a través de la sangre conta- 
minada, cuando ya hace tiempo que 
esta forma de transmisión ha sido casi 
eliminada de los países avanzados. 

Para ayudar a cambiar esta situación, 
la Fundación Mundial contra el siDa ha 
hecho de la mejora de la situación en 
Africa central su principal objetivo. La 


fundación (junto con la entidad ““ma- 
dre”, la Fundación Franco-Americana 
contra el siDa) se erigió dentro del con- 
venio que resolvió un litigio entre Fran- 
cia y los Estados Unidos sobre las prue- 
bas de sangre. La fundación madre re- 
cibe el 80 por ciento de los derechos de 
las pruebas de sangre comercializadas 
en Francia y Estados Unidos; la Fun- 
dación Mundial contra el siDA recibe, 
por su parte, el 25 por ciento. Se ha dis- 
cutido mucho sobre el destino de esos 
fondos; la primera actuación (realizada 
conjuntamente con la Organización 
Mundial de la Salud) se llevará a cabo 
en varios países africanos. Compren- 
derá el adiestramiento de técnicos que 
realicen las pruebas de sangre, el es- 
tablecimiento de un banco de sangre li- 
bre de HIV y un programa de educa- 
ción pública relacionado con la trans- 
misión del virus. 


sfuerzos como éste, donde conver- 
E gen fondos públicos y privados, 
serán esenciales para detener el sIDA. 
Como ya hemos apuntado, tenemos la 
certeza de que la ciencia acabará por 
encontrar la forma de curar el siDA y 
también una vacuna contra el mismo. 
Pero eso no ocurrirá mañana. El virus 
del sipa (y otros retrovirus humanos) 
seguirá entre nosotros por mucho tiem- 
po. Mientras tanto, ninguna persona 
inteligente puede esperar que las ne- 
cesarias soluciones vengan exclusiva- 
mente de los científicos, gobernantes o 
corporaciones. Todos debemos aceptar 
nuestra responsabilidad: aprender 
cómo se propaga el HIV, disminuir el 
comportamiento que importe riesgo, 
alzar nuestras voces en contra de la 
droga y evitar estigmatizar a las vícti- 
mas de la enfermedad. Si aceptamos ta- 
les responsabilidades, conseguiremos 
eliminar la peor parte de la epidemia. 
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Biología molecular 
del virus del SIDA 


HIV presenta una gran complejidad genética. Diversos genes reguladores 


le permiten mantenerse en latencia o replicarse con distintos ritmos. Bajo 


ese intrincado control podrían subyacer aspectos clave de la enfermedad 


William A. Haseltine y Flossie Wong-Staal 


a infección por el virus del sIDA 
¡0 transcurre en varias etapas. En 

la primera, el virus (el virus de 
la inmunodeficiencia humana, o HIV) 
suele replicarse prolijamente y apare- 
cen partículas víricas libres en los flui- 
dos que envuelven el cerebro y la mé- 
dula espinal, así como en el torrente 
sanguíneo. Fiebre, salpullidos, sínto- 
mas parecidos a los del estado gripal y 
a veces molestias neurológicas pueden 
acompañar la primera andanada de la 
replicación del HIV. A continuación, y 
en unas pocas semanas, la cantidad de 
virus del sistema circulatorio y el líqui- 
do cerebroespinal disminuye conside- 
rablemente y desaparecen los síntomas 
iniciales. No obstante, el virus sigue 
presente, y no sólo se detecta en los lin- 
focitos 74, la subclase de células del sis- 
tema inmunitario que inicialmente se 
consideraron objetivos únicos del ata- 
que, sino también en otras clases de cé- 
lulas inmunitarias, en células del siste- 
ma nervioso y del intestino y probable- 
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mente en algunas células de la médula 
ósea. De dos a diez años después del 
principio de ese período asintomático, 
se reanuda la replicación del agente y 
la infección entra en su fase final. 

Subyacen a esa evolución variable 
unas interacciones complejas entre el 
HIV y sus células hospedadoras. El vi- 
rus se comporta de forma diferente en 
función de la clase de la célula hospe- 
dadora y del nivel de actividad de ésta. 
En las células T puede permanecer en 
estado latente indefinidamente, inse- 
parable de la célula y a resguardo del 
sistema inmunitario de la víctima; 
cuando se estimulan las células, el virus 
puede destruirlas liberando nuevas par- 
tículas. En otras células, piénsese en 
los macrófagos del sistema inmunitario 
o en sus precursores, los monocitos, el 
virus crece lenta pero continuamente, 
respetando la integridad de la célula, 
aunque alterando probablemente sus 
funciones. 

¿Cómo explicar ese comportamiento 
tan dispar y sus consecuencias destruc- 
toras? La respuesta se encuentra en el 
ciclo de vida del virus y en el pequeño 
paquete de instrucciones genéticas que 
lo controla. El contenido genético que 
determina la estructura y el ciclo del 
HIV es unas 100.000 veces menor que 
la información genética entera de una 
célula humana: sólo 9749 nucleótidos 
(la unidad que codifica la información 
en el material genético). Desde 1984, 
cuando empezó a disponerse de HIV 
en el laboratorio, se ha aplicado todo 
el poder de la biología molecular actual 
y de los análisis genéticos al conoci- 
miento de ese pedacito de información 
genética. Los últimos cuatro años han 
sido testigos de numerosas sorpresas. 
El HTV regula su ciclo de vida median- 
te procesos nuevos y nunca vistos hasta 
el momento; su estudio puede resultar 
crucial para el control del sipa y para 


comprender cómo regulan las células 
su crecimiento y su actividad. 


n términos generales, el ciclo de 
E vida del HIV coincide con el de los 
retrovirus. La denominación de estos 
agentes responde a que son capaces de 
invertir el flujo normal de la informa- 
ción genética. El material genético de 
las células es el ADN; cuando los genes 
se expresan, el ADN se transcribe a 
ARN mensajero (ARNm), que actúa 
seguidamente como molde para la sín- 
tesis de proteínas. Los genes de los re- 
trovirus están codificados por ARN; 
antes de su expresión, el ARN debe 
convertirse en ADN. Sólo entonces se 
transcriben los genes víricos y se tra- 
ducen en proteínas siguiendo la secuen- 
cia habitual. 

El ciclo empieza cuando una partí- 
cula de HTV se une a la superficie ex- 
terna de una célula e inyecta en ésta su 
nucleocápside, estructura constituida 
por dos cadenas idénticas de ARN, 
proteínas estructurales y enzimas que 
llevan a cabo los pasos posteriores del 
ciclo de vida. Una de las enzimas se 
ocupa de transformar la información 
genética vírica en ADN. La polimerasa 
del ADN fabrica primero una copia de 
ADN de cadena sencilla del ARN ví- 
rico. Una enzima emparentada, la ri- 
bonucleasa, destruye el ARN original; 
la polimerasa sintetiza una segunda ca- 
dena de ADN usando como molde la 
primera. (El complejo que forman la 
polimerasa y la ribonucleasa se conoce 
por transcriptasa inversa.) 

La información genética vírica, aho- 
ra en forma de ADN bicatenario (la 
configuración en la que las células man- 
tienen sus genes), emigra hacia el nú- 
cleo celular. Una tercera enzima vírica, 
la integrasa, lleva a cabo la inserción 
del genoma del HTV en el ADN de la 
célula hospedadora. A partir de ese 


1. CULMINA el ciclo de vida del virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) dentro de vacuolas pequeños sacos cerrados localizados en el citoplasma de la 
con la producción de nuevas partículas víricas. Una célula T de un cultivo in vitro célula.) Los genes víricos responsables del desarrollo se hallan en el núcleo de 
libera partículas víricas acabadas de formar, que se distinguen en forma de la célula infectada. La micrografía electrónica fue realizada por Hans Gelder- 
pequeños discos con un núcleo oscuro. (Muchas de las partículas se encuentran blom, del Instituto Robert Koch; el aumento es de unos 25.000 diámetros. 
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momento, el ADN vírico (el *“provi- 
rus””) se duplica conjuntamente con los 
genes de la célula cada vez que ésta se 
divide. Concluido el proceso, la infec- 
ción se torna permanente. 

La segunda mitad del ciclo de vida 
del virus —la producción de nuevas 
partículas víricas— Ocurre esporádica y 
únicamente en algunas células infecta- 
das. Da comienzo cuando, por media- 
ción de enzimas celulares, ciertas se- 
cuencias de nucleótidos de las deno- 
minadas repeticiones terminales largas 
(LTR), regiones de ADN localizadas en 
los extremos del genoma vírico, indu- 
cen la síntesis de ARN a partir del 
ADN del virus integrado. Algunas mo- 
léculas de ese ARN constituirán el ma- 


terial genético de una nueva genera-. 


LATENCIA 


CRECIMIENTO CONTROLADO 


ción de virus. Otras hebras de ARN ac- 
tuarán de mensajero, que la maquina- 
ria celular traducirá en las proteínas es- 
tructurales de las nuevas partículas 
víricas y en las enzimas que contienen. 


as partículas, o viriones, están cons- 
¡E tituidas por múltiples copias de 
dos moléculas de proteínas distintas, en 
una relación próxima a 20 a 1. La más 
abundante es la precursora de la pro- 
teína de la nucleocápside que encerrará 
al ARN y las enzimas en los viriones 
completos. La otra molécula es mayor, 
contiene los mismos componentes es- 
tructurales, más unos segmentos adi- 
cionales de los que se formarán las en- 
zimas víricas. Tras su síntesis, las dos 
proteínas migran a la periferia de la cé- 


lula; un ácido graso une el extremo de 
cada una de ellas con la parte interna 
de la membrana celular. Cuando las 
moléculas precursoras se agregan, se 
unen entre sí y configuran una estruc- 
tura esférica que abandona la célula 
por un proceso similar a la gemación. 
Dos cadenas de ARN vírico se intro- 
ducen en el virión cuando éste toma 
forma. 

Una de las enzimas contenida en la 
proteína precursora mayor se ocupa del 
paso final de la producción del virus. 
Es una proteasa (una enzima que de- 
grada proteínas), que corta su propia 
región no agregada y libera otras en- 
zimas de la molécula precursora mayor 
(la ADN polimerasa, la ribonucleasa y 
la integrasa, así como más moléculas de 


NUCLEO 


LISIS 


2. INFECCION por el HIV, que empieza (arriba) cuando un virión, o partícula 
vírica, se une a la superficie externa de una célula susceptible y se fusiona con 
ella introduciendo en su interior las proteínas de la nucleocápside y las dos ca- 
denas de ARN vírico que constituyen su dotación genética. Las proteínas per- 
manecen asociadas al ARN mientras éste se copia en ADN de cadena sencilla, 
que a continuación se duplica en un proceso simultáneo a la degradación del 
ARN original. El ADN de doble cadena (el ““provirus””) emigra hacia el núcleo 
y se integra en el propio ADN celular. El provirus puede permanecer en estado 
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latente, sin dar señales de su presencia (a). Alternativamente, puede ordenar a 
los mecanismos celulares la copia de sus genes en forma de ARN, algunos de los 
cuales se traducirán en proteínas víricas en los ribosomas, unas estructuras ce- 
lulares especializadas en la síntesis proteica. Las proteínas y el ARN adicional 
se ensamblan a continuación para dar lugar a más viriones, que saldrán de la 
célula por un mecanismo similar al de la gemación. Todo este proceso puede ser 
lento, originando tan sólo un descenso dela actividad metabólica del hospedador 
(b), o puede darse con tal rapidez que la célula se lise, o rompa (c). 


proteasa). A continuación, divide los 
precursores cortos y lo que resta de los 
grandes en cuatro segmentos cada uno. 
Tres de ellos se condensan en una nu- 
cleocápside en forma de bala que rodea 
al ARN y a las enzimas, mientras que 
el fragmento restante permanece unido 
a la zona interna de la membrana ce- 
lular. 

Una vez completado el cierre de la 
nucleocápside, y a medida que brota de 
la célula, ésta se envuelve en un frag- 
mento de membrana celular. La cu- 
bierta lleva el elemento estructural fi- 
nal del HIV: la proteína de la envol- 
tura, que sobresale de la membrana a 
modo de diminuta espícula y que se sin- 
tetiza y se transporta hasta la superficie 
celular por una ruta independiente de 
la que siguen las proteínas de la nu- 
cleocápside. Cada espícula es un com- 
plejo de dos o tres unidades idénticas, 
constituidas a su vez por la asociación 
de dos componentes. Uno de ellos, de- 
nominado glucoproteína 120 (gp120) 
por su tamaño y por estar fuertemente 
glucosilado —revestido de azúcares—, 
permanece fuera de la membrana ce- 
lular; el otro, gp41, se encuentra em- 
bebido en la membrana. Los complejos 
glucoproteicos, que el virus obtiene 
cuando adquiere su envoltura, resultan 
cruciales para la capacidad de infectar 
nuevas células por parte del HIV. 


n refinado conjunto de controles 
U genéticos determina el desenca- 
denamiento de ese ciclo de replicación, 
así como su velocidad. Además de los 
tres genes que codifican las proteínas 
de la nucleocápside y de la envoltura, 
el genoma del HIV posee al menos 
otros seis genes. Algunos, o quizá to- 
dos, controlan la producción de proteí- 
nas víricas: uno acelera la síntesis de 
proteínas en general; otro incrementa 
solamente la producción de algunas 
proteínas y un tercero reprime la sín- 
tesis proteica. Puesto que los genes re- 
guladores determinan proteínas, no 
sólo afectan a los genes estructurales, 
sino también a los propios genes regu- 
ladores, incluidos ellos mismos. 

Su descubrimiento, obra de nuestros 
grupos del Instituto Oncológico Dana- 
Farber y del Instituto Nacional del 
Cáncer, así como de otros investiga- 
dores, constituyó una sorpresa. Los re- 
trovirus animales estudiados hasta en- 
tonces no presentaban ese sistema de 
regulación. A comienzos de la década 
de 1980 se encontraron genes regula- 
dores en dos retrovirus humanos, los 
de la leucemia HTLV-I y HTLV-II. 
Pero esos hallazgos no revelaron el nú- 
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3. ENSAMBLAJE de un nuevo virión. Se lleva a cabo en la membrana celular. En la constitución de la 
partícula intervienen tres tipos de proteínas: la de la envoltura (un complejo de dos o tres unidades, cons- 
tituida cada una por una molécula externa asociada con una molécula embebida en la membrana) y dos 
proteínas precursoras de diferente longitud (1). Cuando las proteínas se agregan en la membrana celular, 
se origina una pequeña protuberancia. Una molécula precursora arrastra dos cadenas de ADN vírico dentro 
del virión en formación y una proteasa, enzima que hidroliza proteínas, se desprende de un largo precursor 
(2). La proteasa completa la formación del virión originando otras enzimas —una integrasa, una ADN po- 
limerasa y ribonucleasa, y más proteasas— a partir de precursores de gran longitud y dividiendo luego todos 
los precursores en cuatro partes. Una de las piezas (p17) permanece unida ala región de la membrana celular 
que rodea la partícula madura (3), y las otras tres (p24, p7 y p9) constituyen la nucleocápside. 


mero y la complejidad de los mecanis- 
mos de regulación del HIV. 

El estudio de los mecanismos regu- 
ladores se ha realizado en parte obser- 
vando el desarrollo de cepas del HIV 
en las que, por mutación, se había inac- 
tivado algún elemento regulador. Se ha 
averiguado la función desempeñada 
por los distintos elementos reguladores 
analizándolos aisladamente: transfi- 
riéndolos por separado del HIV al ma- 


terial genético de líneas celulares de la- 
boratorio. Cada gen regulador deter- 
mina una proteína que interactúa es- 
pecíficamente con un elemento “recep- 
tor”: una breve secuencia de 
nucleótidos situada en algún lugar del 
genoma. Ese tipo de actuación de la 
proteína reguladora se denomina en 
trans, pues ejerce su efecto sobre un 
punto alejado; la secuencia ““recepto- 
ra” afecta a los genes adyacentes, por 
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4. UNA PARTICULA del virus de la inmunodeficiencia humana emerge por un proceso de gemación de la 
superficie de una célula. La partícula se encuentra en el estadio de ensamblaje mostrado en la fase 2 de la 
figura 3; en esta micrografía, de 120.000 aumentos, apreciamos la proteína de la envoltura que tachona la 
región de la membrana celular que rodeará la partícula madura. La imagen es obra de Gelderblom. 
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lo que se dice que actúa en cis. Por se- 
parado, o interconectados, los meca- 
nismos de control pueden provocar la 


ción en masa del virus que se advierte, 
por ejemplo, en las células 74 estimu- 
ladas por la exposición a un antígeno 


replicación explosiva del virus, un de- 
sarrollo moderado del agente o el es- 
tado de latencia. 

El gen regulador fat, por trans-acti- 
vador, es el responsable de la replica- 


(una molécula extraña que dispara la 
respuesta inmunitaria). La estructura y 
los efectos del gen tat son insólitos. 
Consta de dos secuencias de nucleóti- 
dos muy distantes entre sí; tras su 
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transcripción a ARNm, para que el 
fragmento transcrito se traduzca a pro- 
teína debe eliminarse el material ge- 
nético intercalado. El efecto de la pe- 
queña proteína que se obtiene es es- 
pectacular: multiplica por mil el nivel 
de expresión de los genes víricos res- 
pecto del que se observa en mutantes 
tat del HIV. El efecto estimulante se 
extiende a todas las proteínas víricas, a 
los dos componentes de las partículas 
del virus y a las proteínas reguladoras, 
incluida la propia proteína tat. Fruto de 
ese efecto estimulante, cuando se acti- 
va tat se produce rápidamente un enor- 
me volumen de viriones. 

La capacidad de actuación de la pro- 
teína fat depende de una breve secuen- 
cia de nucleótidos denominada TAR (se- 
cuencia receptora en trans), que se en- 
cuentra en un extremo del genoma ví- 
rico y está presente en el ARNm trans- 
crito de cada gen del HIV. No se 
conocen ni el mecanismo exacto por el 
que interactúan la secuencia TAR y la 
proteína ni la forma en que dicha in- 
teracción dispara la síntesis de proteí- 
nas. Se ha propuesto que fat y TAR au- 
mentan la transcripción de los ARNm 
de los genes víricos, la estabilidad del 
ARNm y la eficacia con que éstos se 
traducen a proteínas. Probablemente el 
sistema no sea exclusivo del HIV y se 
confía en que el conocimiento más pro- 
fundo de estos mecanismos revele los 
procesos que regulan la expresión de 
los genes en los organismos superiores. 


Mea tat dispara la producción 
de proteínas víricas de forma in- 
discriminada, otro gen regulador, rev 
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5. ESTRUCTURA GENETICA del HIV, que contempla los nueve genes identificados hasta el momento, 
flanqueados en esta imagen por las repeticiones terminales largas (LTR). Las LTR, que no codifican ninguna 
proteína, sirven para iniciar la expresión de otros genes víricos. Solamente tres genes —gag, pol y env— 
codifican componentes de la partícula vírica; otros genes sirven para regular la expresión de estos genes del 
virión. Varios genes reguladores están organizados en regiones discontinuas del ácido nucleico; estas regiones 
de un mismo gen se unen tras el proceso de maduración de corte y empalme, que sufre el ARN obtenido 


directamente del ADN vírico (transcrito primario); de su traducción se obtienen proteínas. Puesto que el 
ADN puede leerse de tres modos distintos, en un mismo segmento de ADN pueden coexistir tres genes. 
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el regulador de la expresión de la 
proteína del virión—, afecta a la dife- 
renciación. Permite al virus integrado 
producir selectivamente proteínas re- 
guladoras o componentes del virión. 
Además de la proteína rev, que como 
el producto fat se halla determinada 
por dos secuencias de nucleótidos no 
contiguas que se reúnen en la madu- 
ración del ARNm, el control rev inclu- 
ye Otras dos secuencias. Una impide 
que los transcritos que la contienen se 
traduzcan a proteína; la otra secuencia 
responde a la proteína rev y neutraliza 
el efecto represor de la primera. 

La secuencia represora se denomina 
elemento de represión que actúa en cis, 
O CRS. Se forman secuencias Crs en los 
ARNm que especifican las proteínas 
del virión: las proteínas de la nucleo- 
cápside, las enzimas de replicación y la 
proteína de la envoltura. Los ARNm 
maduros, breves, de proteínas regula- 
doras como la tat y la propia rev care- 


cen de la secuencia crs. En ausencia de 
rev, CRS impide la acumulación de los 
ARNm inmaduros (es decir, los largos 
transcritos primarios) que codifican las 
proteínas del virión. En cambio, sí se 
forman y se traducen a proteína los 
ARNm truncados que determinan pro- 
teínas reguladoras y han perdido ya la 
secuencia CRS. 

La presencia de la proteína rev res- 
taura ese conmutador genético. La pro- 
teína, sirviéndose de una secuencia de- 
nominada CAR —que actúa en cis y res- 
ponde a rev y que, igual que la secuen- 
cia CRS, se encuentra en los transcritos 
primarios— contrarresta el efecto de 
CRS. En estas condiciones, se acumulan 
transcritos primarios y se pasa de la 
producción de proteínas reguladoras a 
la síntesis de las proteínas que compon- 
drán una nueva generación de virus. 
Así, el sistema rev controlaría el trán- 
sito de la infección latente al creci- 
miento vírico activo. 

Sin embargo, durante la replicación, 
la interacción entre los sistemas rev y 
tat mantendría bajo control la repro- 
ducción del virus. Los dos procesos 
pueden contrarrestarse: el producto del 
gen tat estimula su propia producción y 
la síntesis de proteína rev, mientras que 
esta última frena su producción y la de 
tat, pues favorece la acumulación de los 
transcritos primarios en vez de la de los 
ARNm ya procesados que originarían 
proteínas reguladoras. El resultado es 
una suerte de homeoestasis, caracteri- 
zada por el equilibrio de los niveles de 
tat y de rev y por una moderada pro- 
ducción del virus. Puesto que el creci- 
miento controlado le permite al virus 
reproducirse durante años sin matar las 
células hospedadoras, en los retrovirus 
que infectan especies longevas, como la 
humana, ese modo de regulación ge- 
nética constituiría un rasgo adaptativo. 
En efecto, los restantes retrovirus hu- 
manos, HTLV-I y HTLV-II, presentan 
también controles del tipo tat-rev. 


. ómo puede un mecanismo regu- 
ú C lador favorecer alternativamen- 
te la síntesis de proteínas de dos grupos 
de genes diferentes? Los resultados de 
una serie de experimentos sugieren que 
la vía rev no afecta directamente la pro- 
ducción de ARNm o proteínas. Antes 
bien, actuaría controlando el transpor- 
te de los ARNm. La hipótesis consi- 
dera la existencia de diversos subcom- 
partimentos en el núcleo de las células 
infectadas; el destino de los ARNm de- 
pendería del subcompartimento al que 
fueran a parar. 

Según esta hipótesis, la secuencia CRS 


interactuaría con los mecanismos de 
transporte celular y confinaría los 
ARNm portadores de esa secuencia 
(los ARNm de las proteínas del virión) 
en un subcompartimento del núcleo 
que contendría las enzimas responsa- 
bles de su procesamiento y potentes en- 
zimas catalíticas. Allí, los transcritos 
primarios sufrirían el procesamiento 
que elimina las secuencias CRS O se de- 
gradarían. Los transcritos ya maduros, 
que en esa condición codificarían pro- 
teínas reguladoras, se exportarían del 
núcleo al citoplasma celular donde se 
llevaría a cabo la síntesis de proteínas. 

Por el contrario, si se encontrara pre- 
sente la proteína rev, la secuencia CAR 
neutralizaría la señal crs. Los transcri- 
tos primarios serían enviados a sub- 
compartimentos del núcleo donde es- 
caparían al procesamiento y la degra- 
dación; desde allí se exportarían al ci- 
toplasma y propiciarían la síntesis de 
las proteínas del virión. En el marco de 
esta hipótesis, vale destacar que, en el 
núcleo de las células infectadas por 
HIV, la proteína rev no se encuentra 
distribuida de forma uniforme, como es 
de esperar si la proteína ejerce su efec- 
to en un subcompartimento específico. 

Además de un activador (tat) y un re- 
gulador selectivo (rev), HIV está equi- 
pado con un regulador negativo, que 
frena la transcripción del genoma víri- 
co. El gen se conoce como nef (factor 
regulador negativo) y quizá sea el res- 
ponsable de la capacidad del HIV de 


paralizar su desarrollo y permanecer en 
fase de latencia. La secuencia diana de 
la proteína nef, localizada en la repe- 
tición terminal larga del extremo del 
genoma vírico, se conoce por NRE (ele- 
mento regulador negativo). La secuen- 
cia NRE reprime la transcripción, inclu- 
so por cuenta propia; cuando se trans- 
fiere a células no infectadas un LTR ví- 
rico, si éste carece de la secuencia NRE 
se incrementa el ritmo de transcripción 
de los genes celulares. El producto nef 
amplifica el efecto de NRE. 

Se ignora el procedimiento exacto 
que emplea la proteína nef para reali- 
zar eso. En contraste con las proteínas 
tat y rev, que se alojan en el núcleo, 
cerca de los genes del HIV que regu- 
lan, la proteína nef se ubica mayorita- 
riamente fuera del mismo, en el cito- 
plasma. De hecho, la molécula está 
unida a un ácido graso que probable- 
mente la liga a la parte interna de la 
membrana celular. ¿De qué forma in- 
teractúa ese factor tan alejado con la 
secuencia NRE del genoma vírico? 


a proteína nef parece ejercer su 
L efecto mediante moléculas inter- 
mediarias elaboradas por la célula hos- 
pedadora. La proteína en cuestión lle- 
va a cabo diversas actividades, simila- 
res a las de las moléculas que inician o 
participan en las vías de regulación pro- 
pias de la célula, que convierten en 
procesos internos de la célula los men- 
sajes químicos recibidos en la membra- 


O 
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6. UNA RED DE INTERACCIONES entre los genes reguladores del HIV controla el crecimiento vírico. 
Mediante la proteína que codifica y la secuencia del genoma que responde a dicha proteína, cada gen no sólo 
afecta a los genes que determinan los componentes del virión, sino también a los otros genes reguladores y 
(por retroinhibición) a sí mismo. El gen tat ejerce un retrocontrol positivo y activa (flechas rojas) todos los 
genes del HIV; nef lleva a cabo un retrocontrol negativo y los reprime (flechas azules). El rev reprime los 
genes reguladores pero activa los de los componentes del virión, favoreciendo de ese modo la reproducción. 
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na. Por ejemplo, la bioquímica de la 
proteína nef recuerda la de los elemen- 
tos celulares que desencadenan la ac- 
tivación de una proteína quinasa, una 
enzima que estimula numerosas res- 
puestas celulares. Además, la proteína 
nef es otra proteína quinasa, que puede 
ser modificada por una proteína qui- 
nasa celular. Todas estas propiedades 
sugieren que la proteína nef actúa so- 
bre algunos factores celulares que son 
los que en definitiva llevan el mensaje 
a la secuencia NRE del núcleo. 

La función represora de la proteína 
nef se entrelaza con las actividades de 
otras vías reguladoras. El efecto con- 
trapuesto de las vías nef y tat podría lle- 
var a un prolongado equilibrio de la 
producción de ambas proteínas y a un 
crecimiento vírico controlado; una si- 
tuación similar a lo que ocurre con las 
interacciones entre rev y tat. La inte- 
racción entre nef y rev, por el contra- 
rio, fomentaría la inestabilidad y cons- 
tituiría la base de las extremas variacio- 


REPRESION 


nes que presenta el HIV en su ritmo de 
crecimiento. 

Ambas vías son bucles de retroali- 
mentación negativa. La proteína nef 
frena su producción, así como la del 
producto rev, suprimiendo la transcrip- 
ción de todos los genes víricos, mien- 
tras que la proteína rev consigue los 
mismos efectos reduciendo la síntesis 
de proteínas reguladoras en favor de 
las estructurales. Tal interacción posee 
las características de las respuestas del 
tipo todo o nada. Una elevada concen- 
tración inicial de proteína nef suprimi- 
ría toda posterior expresión de los ge- 
nes víricos y el virus permanecería en 
estado latente; un elevado nivel inicial 
de rev eliminaría la subsiguiente pro- 
ducción de proteínas reguladoras (in- 
cluida nef) en favor de las proteínas es- 
tructurales y se pondría en marcha la 
replicación vírica. 

Quizá se complique próximamente 
ese cuadro en el que tres mecanismos 
de regulación definen, interactuando, 
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7. CONTROL GENETICO del desarrollo del virus, ejemplificado por el sistema rev. El sistema incluye dos 
secuencias de nucleótidos, como CRS y CAR, que se encuentran en los ARN mensajeros (ARNm) que codifican 
los componentes de la nucleocápside del virus y de la envoltura. En la ausencia de proteína rev (diagrama 
superior), la secuencia crs reprime la síntesis de proteínas a partir de estos ARNm, con lo que no se fabrican 
los componentes del nuevo virus. Sólo los ARNm procesados que codifican las poteínas reguladoras (los 
productos rev, tat y nef) y que carecen de la secuencia crs se traducen a proteínas. Cuando se encuentra 
presente la proteína rev (abajo), ésta interactúa con la secuencia Car anulando el efecto represor de crs; se 
sintetizan entonces las proteínas del virión, con lo que se posibilita el desarrollo del virus. 
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el nivel de desarrollo vírico. Reciente- 
mente se han identificado otros dos ge- 
nes de HIV, vpr y vpu, que se muestran 
activos a lo largo de la infección. Acaso 
los productos de vpr y vpu también re- 
gulan la replicación vírica. En cual- 
quier caso, los estudios sobre esas dos 
proteínas y su posible interacción con 
los factores reguladores ya conocidos 
se encuentran en una fase inicial. 


stos intrincados mecanismos de 
E control del desarrollo del HIV no 
operan solos; se encuentran íntima- 
mente interrelacionados con la fisiolo- 
gía de la célula hospedadora. Por ejem- 
plo, el virus depende de la maquinaria 
celular para transcribir sus genes y ob- 
tener sus proteínas. En particular, es 
muy probable que algunos factores ce- 
lulares contribuyan a la explosión re- 
plicadora del HIV dirigida por tat que 
se da cuando un antígeno estimula las 
células T' infectadas. También deben 
responder a diferencias del entorno 
molecular del hospedador los diversos 
niveles de desarrollo vírico que se de- 
tectan en tipos celulares distintos. 
¿Cuál es la base de esas influencias? 

Un fenómeno clave a este respecto 
puede ser la interacción de proteínas 
celulares con las regiones LTR situadas 
en el extremo inicial del genoma vírico. 
Ciertas secuencias de las regiones LTR 
definen el sitio de inicio de la síntesis 
de ARN: el punto de partida para la 
transcripción de los genes víricos. Estas 
secuencias recuerdan las que se en- 
cuentran en los puntos de inicio de los 
genes celulares; al menos ocho de las 
proteínas que normalmente intervie- 
nen en la transcripción celular se unen 
al genoma vírico, bien en el punto de 
inicio de la transcripción, bien en zonas 
muy cercanas a éste. Probablemente, 
una sitúa la ARN polimerasa (la enzi- 
ma celular que transcribe los genes a 
ARN) cuando empieza la transcrip- 
ción, mientras que otras proteínas pa- 
recen acelerar el inicio de la síntesis de 
ARN. 

Una proteína que reconoce las se- 
cuencias de iniciación del HIV desem- 
peña un papel específico en la fisiología 
de las células T y en la de otros linfo- 
citos. La proteína, NF-B, se activa 
cuando un antígeno estimula los linfo- 
citos y empiezan a multiplicarse; según 
se cree, la proteína contribuye al cre- 
cimiento celular incrementando la 
transcripción. Se ha comprobado que 
la estimulación de las células T' infec- 
tadas aumenta la unión de NF-B al ge- 
noma vírico. La activación de esta pro- 
teína podría constituir, pues, uno de los 


medios por los que la estimulación de 
las células 7 desencadena el crecimien- 
to vírico. 

No todas las proteínas celulares que 
actúan en el genoma vírico ejercen un 
efecto estimulador; algunas reprimen 
la expresión de los genes víricos. La 
proteína vírica nef, por ejemplo, que 
actúa a distancia amortiguando la ex- 
presión de los genes víricos, delega en 
intermediarios celulares la función de 
llevar su señal a la secuencia NRE pre- 
sente en el núcleo. Es más, la capaci- 
dad de esa secuencia para reducir la 
transcripción incluso en ausencia de la 
propia proteína nef quizá testimonie 
una interacción independiente con fac- 
tores inhibidores producidos por la cé- 
lula. 

La constelación de factores celulares 
que actúa sobre el genoma vírico pro- 
bablemente varíe en función del estado 
y de la clase de la célula hospedadora. 
Algunas células que no producen par- 
tículas víricas quizá carezcan de las pro- 
teínas necesarias para el inicio de la sín- 
tesis de ARN, con lo que el virus per- 
manecería en fase de latencia. En otras 
células, el ritmo de multiplicación ví- 
rica podría estar limitado por un nivel 
reducido de factores de iniciación o por 
la abundancia de proteínas que inhiben 
la síntesis de ARNm. Así, la célula hos- 
pedadora crea, mediante su conjunto 
de factores de transcripción, un am- 
biente molecular que afecta a los sis- 
temas de regulación propios del HTV. 


espués de que los diversos meca- 
D nismos comentados hayan desen- 
cadenado la producción de partículas 
víricas infecciosas, interviene un pos- 
trer gen. Denominado vif, por factor 
de infectividad del virión, codifica una 
pequeña proteína que se encuentra en 
el citoplasma de las células infectadas, 
en los fluidos que las envuelven y quizá 
también en las partículas víricas libres. 
La proteína vif capacita al virus que ha 
salido de una célula para llevar a cabo 
una ulterior infección en otra célula; las 
cepas de HIV portadoras de mutacio- 
nes que inactivan al gen vif producen 
viriones de morfología normal y que 
poseen el complemento genético de 
ARN entero y todas las enzimas de re- 
plicación, aunque son menos eficientes 
a la hora de infectar otras células. 

En ausencia de vif, los pasos iniciales 
de la infección son los siguientes: la 
proteína gp120, la parte más externa de 
la proteína de la envoltura que sobre- 
sale de la superficie del virión, se une 
a una proteína específica de la super- 
ficie de una célula sin infectar. Esta 
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8. POSIBLE MECANISMO del conmutador rev; depende del transporte selectivo de moléculas de ARNm. 
En ausencia de la proteína rev (arriba) todo ARNm que contenga la secuencia crs queda retenido en un 
hipotético subcompartimento del núcleo, en el que madurará y se le eliminará la secuencia crs o bien será 
degradado. Seguidamente, los transcritos procesados se transportarán al citoplasma, pasando por un se- 
gundo subcompartimento en el que son estables, y se traducirán a proteínas; como consecuencia del pro- 
cesamiento sufrido, estos ARNm sólo darán lugar a proteínas reguladoras. La proteína rev interactúa con 
Car anulando el efecto de la secuencia crs (abajo). En estas condiciones, los trancritos primarios pueden 
transportarse al segundo subcompartimento y traducirse posteriormente a las proteínas del virión. 


molécula receptora, CD4, abunda en la 
superficie de las células 74 y se en- 
cuentra también, aunque en menor 
cantidad, en todas las clases de células 
infectadas por el virus [véase “Infec- 
ción por HIV: cuadro celular”, por Jo- 
hathan N. Weber y Robin A. Weiss, en 
este mismo número]. 

Seguidamente, en el curso normal de 
los acontecimientos, un extremo de la 
proteína gp41, la parte de la proteína 
de la envoltura que se encuentra em- 
bebida en la membrana de la partícula 
vírica, perfora la membrana de la cé- 
lula diana e inicia la fusión. (Debe tam- 
bién encontrarse presente el factor de 
fusión; la ausencia de este componente 
de la superficie celular evita la infec- 
ción de ciertas líneas celulares aunque 
éstas contengan gran cantidad de 
CD4.) A continuación, la nucleocápsi- 
de del virus penetra en la célula y el ge- 


noma vírico se copia en ADN y se in- 
tegra en el núcleo celular. 

Aparentemente, en los virus que ca- 
recen del gen vif, una de estas últimas 
etapas resulta muy poco eficiente. No 
obstante, la ausencia del producto vif 
sólo dificulta la transmisión de las par- 
tículas víricas libres. El virus puede 
transmitirse todavía de una célula a 
otra en un proceso en el que la proteína 
de la envoltura vírica, presente en la 
superficie de una célula infectada, se 
une al receptor CD4 de otra sin infec- 
tar, produciéndose la fusión de las 
membranas celulares; esto último per- 
mite que penetren en la última célula, 
y la infecten, las nucleocápsides que ya 
se habían formado pero no habían ge- 
mado. 

¿Cuál es la base molecular de las le- 
siones celulares que acompañan a este 
complejo ciclo de desarrollo y disemi- 
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9. ACCION A DISTANCIA que caracteriza la regulación por parte del gen nef, que reprime el desarrollo 
del HIV. La proteína determinada por nef se encuentra en el citoplasma celular, unida probablemente a la 
superficie interna de la membrana celular. Sin embargo, parece que ejerce su efecto por medio de NRE, una 
secuencia localizada en el genoma vírico, en el núcleo. Según se cree, el sistema de señales de la célula y 
diversos factores llevan el mensaje de la proteína nef al núcleo. Al afectar la bioquímica de la propia célula, 
nef podría también alterar la expresión de los genes celulares. (Los dibujos son obra de George V. Kelvin.) 


nación? La infección por HIV elimina 
prácticamente toda la población de cé- 
lulas 74 y puede matar también a sus 
precursoras localizadas en el timo y en 
la médula ósea. Ese efecto se produce 
aunque, en un momento dado cual- 
quiera, el número de células T infec- 
tadas es bastante bajo. Es más, el virus 
abunda igualmente en otras poblacio- 
nes celulares, como los macrófagos y 
los monocitos, pero mata relativamen- 
te pocas células de esos tipos. 


as propiedades de la proteína de la 
L envoltura vírica explican en gran 
medida esas pautas de mortandad ce- 
lular. La proteína de la envoltura pro- 
duce directamente la muerte celular a 
través de dos vías, como mínimo. 
Cuando las partículas víricas salen, por 
gemación, de una célula infectada, la 
proteína de la envoltura del virus se 
une a las moléculas CD4 de la mem- 
brana celular que rodea el punto por el 
que el virión ha emergido, practicando 
agujeros en ella. En esas condiciones, 
la célula se hincha y muere. Para que 
las células infectadas mueran así se re- 
quiere una prolífica replicación vírica y 
una elevada concentración de CD4 en 
la superficie. Las células T infectadas 
satisfacen las dos condiciones; los ma- 
crófagos, monocitos y las células micro- 
gliales (las células estructurales del ce- 
rebro y la médula espinal) infectadas 
propician una discreta producción de 
partículas víricas y poseen pocas mo- 
léculas CD4. Por dicha razón, escapan 
a la destrucción que causa este meca- 
nismo. 

La proteína de la envoltura puede 
también ocasionar la muerte de las cé- 
lulas 74 por otro método; el mismo 
proceso de fusión celular responsable 
de la transmisión del virus de célula a 
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célula. Partiendo de una sola célula in- 
fectada, la fusión mediada por la pro- 
teína gp20 y la molécula CD4 persiste 
hasta afectar a unas 500 células no in- 
fectadas, que forman una gigantesca 
masa moribunda, un sincitio. La capa- 
cidad de este fenómeno para multipli- 
car el efecto de la muerte celular du- 
rante la infección podría ser la razón de 
que las células T4 desaparezcan rápi- 
damente en los pacientes de SIDA, aun- 
que en ningún momento contengan el 
virus en forma activa O latente más de 
una célula T de cada 1000. 

En un tercer proceso de muerte ce- 
lular, inducido por el propio sistema in- 
munitario, la proteína de la envoltura 
desempeña un papel indirecto. El sis- 
tema inmunitario de una persona infec- 
tada con el HIV fabrica anticuerpos 
contra la proteína de la envoltura, así 
como contra otras proteínas víricas, 
pero esa respuesta inmunitaria no eli- 
mina el virus ni lo inactiva. Los puntos 
funcionales importantes de la proteína 
de la envoltura parecen estar especial- 
mente protegidos de los anticuerpos 
por la propia morfología de la proteína, 
su capa de moléculas de azúcar y la va- 
riación continua derivada de las muta- 
ciones que sufre el gen que la deter- 
mina [véase “Vacunas del SIDA”, por 
Thomas J. Matthews y Dani P. Bolog- 
nesi, en este mismo número]. 

La respuesta inmunitaria a la proteí- 
na de la envoltura no sólo es incapaz de 
bloquear la enfermedad, sino que tam- 
bién puede resultar fatal para las pro- 
pias células del paciente (como los ma- 
crófagos y los monocitos, a las que el 
HIV no mata directamente). Los anti- 
cuerpos que se han unido a la proteína 
de la envoltura (generalmente presen- 
tes en las células infectadas) pueden ac- 
tivar un conjunto de proteínas de la 


sangre (el sistema del complemento) 
que insta la lisis, o ruptura, de las cé- 
lulas revestidas de anticuerpos. Una 
subclase de linfocitos, las células T ase- 
sinas, también puede responder a la 
proteína de la envoltura destruyendo 
las células infectadas. La proteína ví- 
rica podría hacer que incluso células no 
infectadas pasaran a ser objetivos de la 
destrucción inducida por el sistema in- 
munitario. Las células infectadas des- 
prenden prestamente proteína gp120 
que, libre, se une a la molécula CD4 de 
las células sin infectar, sensibilizándo- 
las al ataque por agentes del sistema in- 
munitario. 

La proteína de la envoltura consti- 
tuye el único componente del HIV de 
cuyo papel en la mortalidad celular se 
tenga documentación. Sin embargo, las 
proteínas reguladoras quizá contribu- 
yan también a la disfunción o muerte 
celular, alterando la expresión de genes 
víricos y celulares. Es probable, por 
ejemplo, que la proteína nef, que de- 
lega en algunos factores celulares el 
transporte de su mensaje de represión 
al genoma vírico, tenga efectos más 
amplios sobre la célula; tat, rev y quizás 
otros genes del HTV podrían también 
entorpecer el control genético de la cé- 
lula. Entre los genes celulares que po- 
drían verse afectados de ese modo se 
contarían los que dirigen la producción 
de los factores difusibles que colaboran 
en el mantenimiento de las funciones 
del sistema inmunitario. 


Por ejemplo, macrófagos y monoci- 
tos liberan factores proteicos, como la 
interleucina-1 e interferones, que acti- 
van otras poblaciones celulares del sis- 
tema inmunitario. Los niveles anor- 
malmente altos o bajos de estos ele- 
mentos podrían alterar el comporta- 
miento de sus células dianas e incluso 
producir su muerte. Las células del sis- 
tema nervioso central necesitan proteí- 
nas difusibles similares para su super- 
vivencia, lo que apunta la posibilidad 
de que la alteración de las funciones de 
los macrófagos y monocitos podría ser 
la causa del deterioro neurológico 
apreciado en los pacientes de SIDA. 


a información genética vírica que 
L especifica todos esos procesos, 
desde la infección hasta la muerte ce- 
lular, pasando por la replicación, es 
muy variable. Se han determinado las 
secuencias completas de nucleótidos de 
un amplio número de muestras del 
HIV aisladas en diferentes lugares y 
momentos. Algunas muestras difieren 
en no más del 1 o 2 por ciento de sus 
nucleótidos, mientras que otras presen- 
tan diferencias superiores al 25 por 


ciento. ¿Cuál es la razón de esta sor- 
prendente variabilidad? 

La replicación del HTV incluye tres 
etapas en las que resultan propicias las 
mutaciones (la fuente de la variabili- 
dad). La ADN polimerasa vírica carece 
de la capacidad de corregir los errores 
de replicación que poseen las enzimas 
celulares análogas, por cuya razón, 
quedan sin corregir los posibles errores 
de copia surgidos al convertirse el 
ARN vírico en ADN de cadena sencilla 
y posteriormente sintetizarse la cadena 
complementaria. Tampoco corrigen 
sus errores las ARN polimerasas celu- 
lares que fabrican el material genético 
de los nuevos viriones. Estas tres eta- 
pas son comunes en todos los retrovi- 
rus; por ejemplo, en un retrovirus de 
origen aviar se ha encontrado que pre- 
sentan una media de una mutación por 
cada ciclo de replicación (igual que 
otros fenómenos menos problemáticos 
del proceso de replicación). 

Con esta frecuencia se pueden pro- 
ducir variantes nuevas de HIV en cada 
infección. No obstante, y dejando de 
lado las diferencias en el curso de la en- 
fermedad y las propiedades de trasmi- 
sión que pueden atribuirse a factores 
ambientales y sociales, el sIDA posee 
una remarcable constancia en todas las 
partes del mundo. ¿Por qué esa varia- 
bilidad del virus no se refleja en la na- 
turaleza de la infección? 

Muchas mutaciones originan partí- 
culas del HIV no viables, que por tanto 
se eliminan. La mayoría de las muta- 
ciones que persisten se concentran en 
regiones del genoma que parecen de- 
sempeñar un papel funcional reducido. 
Así, la mayoría de las mutaciones no 
afectan a la estructura ni al ciclo vital 
del virus, de ahí que cepas que presen- 
tan diferencias genéticas bastante acu- 
sadas posean las mismas propiedades 
patológicas. En los virus mantenidos en 
cultivo aparecen mutaciones en los ge- 
nes reguladores; algunas de ellas, por 
ejemplo, inactivan el gen regulador ne- 
gativo nef, aumentando de ese modo el 
ritmo de multiplicación de la cepa mu- 
tante. Sin embargo, las mutaciones en 
los genes de regulación no parecen ser 
muy habituales en las infecciones na- 
turales; de hecho, todos los pacientes 
fabrican anticuerpos contra la proteína 
nef. 

No se está afirmando con ello que las 
mutaciones no desempeñen ningún pa- 
pel en la patología del sipa. En parti- 
cular, la aparición de variantes del vi- 
rus con mutaciones en los genes que co- 
difican la envoltura puede afectar la 
progresión de la enfermedad en un in- 
dividuo. Por ejemplo, los cambios re- 
gistrados en la parte externa de la pro- 


teína de la envoltura denominada re- 
gión hipervariable permitirían al virus 
escapar de la respuesta inmunitaria di- 
rigida contra esta proteína, por cuya ra- 
zÓn la selección natural los favorecerá. 
Las mutaciones que se den en otras re- 
giones de la proteína pueden alterar la 
capacidad del virus para unirse o fusio- 
narse con un tipo específico de células. 
Así, cuando se agota una población de 
células, la ventaja pasará a las variantes 
del HIV con mayor afinidad por otra 
población celular. 


stos son los rasgos moleculares del 
E enemigo que se enfrenta a los clí- 
nicos y a los investigadores que están 
investigaando el desarrollo de vacunas 
y compuestos contra el HIV. La situa- 
ción es desalentadora. El HIV puede 
colarse hacia el interior celular y per- 
manecer allí largos períodos de tiempo. 
Su refinada regulación genética le per- 
mite mantener un estado atenuado, 
oculto al sistema inmunitario; replicar- 
se lentamente, entorpeciendo quizá los 
controles genéticos de la propia célula, 
O iniciar una replicación masiva que 
cause la muerte de la célula infectada. 
Incluso en plena actividad, el HIV 
constituye un objetivo muy difícil para 
la respuesta inmunitaria, por culpa del 
diseño de la proteína de la envoltura y 
de la variabilidad que resulta de sus 
mecanismos de replicación, que care- 
cen de capacidad de corregir los errores 
de la replicación. 

La detallada descripción molecular 
del HTV revela, pues, todas las dimen- 
siones del reto que representa el sIDA. 
Pero también pone de manifiesto los 
entresijos del ciclo vital del virus, al- 
gunos de los cuales pueden servir para 
crear estrategias de control. A buen se- 
guro, en esta descripción se encuentran 
las semillas de la eventual derrota del 
HIV. 
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Origen del virus del SIDA 


El virus del SIDA no es único. Tiene parientes en el hombre y en los 


primates. Los estudios de esos virus afines señalan que algunos han 


evolucionado hacia una coexistencia no patógena con sus hospedadores 


a aparición súbita y la expansión 
¡0 rápida de una enfermedad infec- 

ciosa desconocida, como ha sido 
el caso del siDA, plantea cuestiones 
apremiantes: ¿cuál es el agente causal? 
¿Qué estructura tiene éste y cómo ac- 
túa? Y, cuando se trata de un agente 
desconocido, ¿de dónde procede? 

Nuestros trabajos se han centrado en 
el tercer problema, el origen de HIV, 
el virus del siDA. Conviene aclarar que 
no nos propusimos delimitar el lugar o 
el grupo de personas que albergasen al- 
guna forma vírica ancestral y reseguir 
la trayectoria que condujo al agente 
hasta provocar la pandemia del siDA. 
Nuestro empeño se ha dedicado, por el 
contrario, al estudio de los virus em- 
parentados con el HIV, para conocer 
su evolución hacia formas con propie- 
dades características y letales que han 
desencadenado el siDA. 

Esos planteamientos superan el 
mero interés histórico del problema. 
En los tres últimos años, varios grupos 
de investigadores hemos identificado 
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retrovirus afines al HIV en monos y se- 
res humanos. Las peculiares propieda- 
des biológicas de los virus alojados en 
hospedadores distintos pueden revelar 
aspectos interesantes de la patogenia 
del agente. A largo plazo, la selección 
evolutiva cursa a favor de la supervi- 
vencia de los dos protagonistas: el virus 
y el hospedador. Sin embargo, durante 
décadas o milenios pueden registrarse 
alteraciones de esa relación entre virus 
y hospedador; el desencadenamiento 
de una enfermedad letal causada en 
hospedadores sensibles por un patóge- 
no virulento tiende a producir cepas ví- 
ricas menos virulentas y hospedadores 
más resistentes. El conocimiento y la 
comprensión de esos acontecimientos 
en el caso de otros virus quizá revele 
procedimientos para controlar el virus 
del siDA y su enfermedad. 


ara abordar el origen del HIV po- 
Pp demos empezar por buscar virus si- 
milares en primates no humanos. Mo- 
nos y antropoides constituyen a me- 
nudo los únicos animales que, humanos 
aparte, resultan sensibles a virus de 
gran importancia en la patología del 
hombre, por ejemplo, los de la fiebre 
amarilla y de Marburg. En algunos ca- 
sos se cree incluso que los monos sil- 
vestres actúan como reservorios de pa- 
tógenos y constituyen la fuente de in- 
fecciones humanas. 

La investigación de virus de monos 
emparentados con HIV contaba con un 
precedente: el descubrimiento en un 
primate del equivalente de un retrovi- 
rus humano. Los primeros retrovirus 
descritos provistos de capacidad infec- 
tante en seres humanos (en 1980, por 
Robert C. Gallo, del Instituto Nacional 
del Cáncer) fueron dos virus T-linfotró- 
ficos: HTLV-I (responsable de una for- 
ma singular de leucemia/linfoma de las 
células T) y otro, muy semejante, de- 
nominado HTLV-II. Dos años más tar- 
de, Isao Miyoshi, de la Universidad de 
Kochi, describía en el macaco japonés 


un virus de características parecidas, al 
que denominó STLV, o virus T-linfo- 
trófico símico. 

HTLV y STLV inducían, ambos, la 
inmortalidad en los linfocitos T' de cul- 
tivos de laboratorio (rasgo que presen- 
tan las células transformadas en can- 
cerosas). Las proteínas de los dos tipos 
de virus eran muy similares, hasta el 
punto de que los anticuerpos inducidos 
en sus hospedadores por las proteínas 
de uno podían reconocer las del otro, 
fenómeno conocido como de reacción 
cruzada. El material genético de STLV 
se organizaba de modo similar al del vi- 
rus HTLV y del 90 al 95 por ciento de 
su secuencia de nucleótidos era idénti- 
ca u homóloga a la de este segundo vi- 
rus. Tal proximidad molecular se 
acompañaba de semejanzas en sus pro- 
piedades biológicas. 

Al estudiar macacos asiáticos del 
Centro Regional de Investigación de 
Primates de Nueva Inglaterra, South- 
borough, Massachusetts, encontramos 
que las poblaciones de monos afecta- 
dos de linfoma maligno (cáncer de las 
células linfoideas) presentaban un ín- 
dice de infección por virus STLV ma- 
yor que las poblaciones de macacos sa- 
nos. Parecía, pues, que STLV era ca- 
paz de provocar un linfoma similar al 
cuadro producido por el HTLV en hu- 
manos. 

El descubrimiento del STLV aceleró 
una serie de estudios dirigidos a la de- 
terminación y distribución del virus en- 
tre las especies de primates del mundo 
entero; se pretendía con ello encontrar 
indicios sobre el origen geográfico y 


1. MONO VERDE AFRICANO, que constituye la 
mayor reserva del virus de la inmunodeficiencia de 
los simios (SIV), un pariente del virus del sipa; en 
varias poblaciones de monos verdes africanoslos ni- 
veles de infección por ese agente detectados oscilan 
entre el 30 y 70 por ciento. Se desconocen las razones 
por las que este virus no causa enfermedad entre los 
monos verdes africanos y en cambio produce el sipa 
de los simios (sipas) a los macacos asiáticos que se 
encuentran estabulados en centros de investigación. 
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evolutivo del HTLV. El virus símico se 
aisló en antropoides y monos del viejo 
mundo, habitantes de Africa y Asia. 
Varios estudios serológicos basados en 
la detección de anticuerpos específicos 
en muestras de sangre revelaron que el 
índice de infección de esas especies os- 
cilaba del uno al 40 por ciento. Los es- 
tudios genéticos de los virus STLV ais- 
lados de primates africanos y asiáticos 
mostraron que el virus humano se en- 
contraba más estrechamente emparen- 
tado con los virus símicos obtenidos del 
chimpancé y del mono africano (con los 
que presentaba una homología del 95 
por ciento), que con los aislados del 
macaco asiático (homología del 90 por 
ciento). Tales datos permitían sospe- 
char que el virus africano había desem- 
peñado el papel principal en el origen 
y evolución de los HTLV humanos. 


egún una hipótesis del origen del 

HTLV, la diferencia del 5 por cien- 
to entre las secuencias genéticas del 
HTLV y el STLV resultó suficiente 
para excluir la posibilidad de que el vi- 
rus del mono infectara la población hu- 
mana con posterioridad a la separación 
de los primates en las dos ramas, del 
Nuevo y del Viejo Mundo, ocurrida 
durante el Eoceno, hace 40 millones de 
años. Por consiguiente, el HTLV ha- 
bría aparecido hace mucho tiempo, a 
partir de un virus que infectase a un 
primate ancestral del que derivarían los 
antropoides. 

Sin embargo, si ese fuera el caso, la 
evolución paralela del STLV y el 
HTL V en sus respectivos hospedadores 
habría tenido que ser virtualmente 
idéntica, pues en la actualidad ambos 
difieren en menos del 5 por ciento. Mu- 
chos de nosotros consideramos impro- 
bable que los retrovirus hayan mante- 
nido tal similitud tras millones de años 
de evolución en varias especies de hos- 
pedadores, sometidos a su vez al cam- 
bio evolutivo. 

Ello sugiere que los primates podrían 
haber infectado poblaciones humanas 
con una versión del STLV en tiempos 
más próximos, durante los últimos 40 
millones de años. En ese sentido, Gallo 


2. PRIMATES Y RETROVIRUS que los infectan. 
(El diagrama no pretende reflejar las secuencias ni 
cronologías de las ramificaciones evolutivas.) 
STLV, el primer retrovirus de los monos descrito, 
no se encuentra en los monos del Nuevo Mundo; sur- 
gió después de separarse éstos del linaje principal de 
primates. El SIV infecta a los monos verdes africa- 
nos que viven en libertad. Los símbolos rayados de- 
notan las especies que se han infectado experimen- 
talmente. HIV-1 y HIV-2 infectan la especie humana 
y ciertos primates en condiciones experimentales. 


ha propuesto que el HTLV se originó 
en Africa, donde infectó simultánea- 
mente poblaciones humanas y de pri- 
mates, extendiéndose al continente 
americano a través del comercio de es- 
clavos y al archipélago japonés, que 
constituye otra área endémica, llevado 
por marineros y comerciantes portu- 
gueses. Con independencia de cómo se 
asociaron a sus hospedadores STLV y 
HTLV, los datos no dejaban lugar a 
dudas de que sus orígenes se encontra- 
ban estrechamente vinculados. 


sos antecedentes nos animaron, 

tras haberse identificado el virus 
del sipa, a emprender la búsqueda de 
un virus símico emparentado con el 
HIV. En 1984 iniciamos el examen se- 
rológico de numerosos primates. Cual- 
quier virus que los infectara y guardara 
parentesco con el HIV compartiría con 
éste algunas proteínas o determinantes 
antigénicos (los denominados epitopos 
de reacción cruzada). Cuando en un 
animal infectado se encontrara una 
proteína afín a HIV, produciría anti- 
cuerpos que darían reacción cruzada 
frente a esos epitopos; y nosotros de- 
tectaríamos esos anticuerpos en la san- 
gre de los monos. Pronto los hallamos 
en muestras de sangre de macacos asiá- 
ticos (Macaca ssp.) estabulados en el 
centro de primates de Nueva Inglate- 
rra; con ello se evidenciaba la presencia 
en monos de virus emparentados con el 
HIV. 

Paralelamente, veterinarios patólo- 
gos de algunos centros de primates de 
Estados Unidos señalaron la aparición, 
en monos, de brotes epidémicos de una 
enfermedad parecida al sipa. El mal 
(SIDAS, O SIDA de los simios) sólo se Ob- 
servó en macacos asiáticos. Nuestro 
grupo logró identificar anticuerpos afi- 
nes al HIV en los macacos enfermos de 
SIDAS. Luego, en colaboración con 
Norman L. Letvin, Ronald C. Desro- 
siers y Muthiah D. Daniel, del centro 
de Nueva Inglaterra, aislamos y carac- 
terizamos los virus responsables de esa 
infección, que hoy se conoce como vi- 
rus de la inmunodeficiencia símica 
(SIV). 

Tal como habían sugerido los estu- 
dios con anticuerpos, era muy similar al 
HIV. Infectaba el mismo subgrupo de 
linfocitos (CD4) que el virus humano. 
Las propiedades biofísicas y bioquími- 
cas de sus proteínas mostraban un no- 
table parecido con las de HIV. Los 
anticuerpos procedentes de enfermos 
de sIDA presentaban reacciones cruza- 
das con las proteínas del virus SIV, 
igual que los del mono habían recono- 
cido las proteínas del HIV. Los anti- 
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3. REACCIONES CRUZADAS entre tipos de virus que guardan relación de parentesco. Cada virus pre- 
senta sobre la superficie de su envoltura exterior proteínas con especificidad de tipo, exclusivas del agente, 
y proteínas con especificidad de grupo, que se comparten entre virus afines. Algunos determinantes anti- 
génicos, o proteínas específicas del grupo, son comunes a los dos virus (epitopos). Los individuos infectados 
por el virus X desarrollarán anticuerpos que reconocerán a los epitopos de un virus Y emparentado. 


cuerpos humanos mostraban un alto 
grado de reactividad frente a la prin- 
cipal proteína de la nucleocápside del 
virus SIV, pero la reacción era muy 
baja con las glicoproteínas de las en- 
volturas de la superficie del virus del 
mono. Es peculiar de los retrovirus que 
las proteínas de su parte interna sean 
las que más se conserven; son caracte- 
rísticas del grupo específico, esto es, 
tienden a ser compartidos por los 
miembros de un grupo de virus. En 
cambio, las proteínas de la envoltura 
son las que se conservan menos, son 
más específicas del tipo, es decir, son 
características de cada virus del grupo. 

Estudios genéticos posteriores han 
demostrado que el parentesco de las se- 
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cuencias de nucleótidos de SIV y de 
HIV es del orden del 50 por ciento. En 
ambos virus, la organización de los ge- 
nes estructurales y de los genes regu- 
ladores es virtualmente idéntica. Las 
excepciones más notables se refieren al 
gen vpx de SIV, ausente en HIV, y al 
gen vpu de HIV, que no se encuentra 
en SIV. Del mismo modo que en los 
humanos infectados por HIV, en los 
macacos infectados por SIV se registra- 
ba un descenso de los linfocitos 74, con 
la subsiguiente aparición de inmuno- 
deficiencia. Los animales morían a con- 
secuencia de infecciones oportunistas, 
muy similares a las que se dan en el 
sIDA. Todo ello mostraba un fuerte pa- 
ralelismo con el HIV. Así, pues, el SIV 
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4. VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA DE LOS SIMIOS (SIV), descubierto en ensayos serológicos. 
Losenfermos desipa presentan anticuerpos que reaccionan con las proteínas dela envoltura del HIV-1 (gp120 
y su precursora gp160) y proteínas del núcleo (p24 y su precursora p55). Los macacos asiáticos afectados de 
sIDAS y los monos verdes presentan anticuerpos que reconocen a las proteínas del núcleo del HIV-1 (que 
suelen ser las proteínas de mayor reactividad de los retrovirus). Esa respuesta inmunitaria cruzada entre 
tipos víricos distintos demostró que los monos habían sido infectados con un virus afín al HIV-1. 
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5. SE DESCUBRIO EL HIV-2 en ensayos serológicos con proteínas del SIV. En la sangre de sidosos nor- 
teamericanos sólo se detectaron anticuerpos para las proteínas del núcleo, lo que resulta coherente con el 
parentesco, del 50 por ciento, existente entre SIV y HIV-1. Pero los monos infectados con SIV presentaban 
anticuerpos para el núcleo y para la proteína de la envoltura. Se comprobó que también poseían anticuerpos 
contra esos dos tipos de proteínas las personas pertenecientes a grupos de alto riesgo de Africa occidental: 
las había infectado un virus humano estrechamente vinculado al SIV y al HIV-1. Se trataba de HIV-2. 


representaba un sistema propicio para 
realizar los ensayos preliminares de la 
preparación de fármacos y vacunas 
contra el HIV. 


urante nuestros estudios del SIV, 
D en 1985, vimos que las semejan- 
zas mostradas entre el virus de los si- 
mios y el humano abogaban por su pa- 
rentesco. Nos preguntamos, entonces, 
si la distribución geográfica del virus sí- 
mico podría ofrecer indicios razonables 
sobre el origen del virus del sia. La 
mera existencia de un virus afín en mo- 
nos inmunodeprimidos, mantenidos en 
cautividad en instalaciones norteame- 
ricanas de primates, no informaba de- 
masiado al respecto. El virus de los mo- 
nos podía haberse transmitido por ma- 
nipulaciones experimentales o a través 
de otras especies de macacos estabu- 
lados en las mismas dependencias. 

Por consiguiente, investigamos la po- 
sibilidad de que los macacos silvestres 
del continente asiático albergasen tam- 
bién el SIV. Los estudios seroepide- 
miológicos de macacos silvestres y cau- 
tivos no revelaron la presencia de SIV 
o de agentes del tipo del HIV. Varios 
grupos de investigadores confirmaron 
que la infección por SIV se limitaba, en 
el macaco asiático, a pequeñas pobla- 
ciones de monos cautivos que presen- 
taban un índice elevado de sipas. Todo 
apuntaba a que el SIV no infectaba de 
un modo natural a los monos silvestres 
asiáticos. Resultaba, pues, verosímil 
que los macacos del centro de investi- 
gación de primates se hubieran visto 
expuestos al SIV encontrándose en 
cautividad. 

Si los macacos asiáticos no consti- 
tuían el hospedador natural del SIV, 
¿cuál era éste? Y de haberla, ¿qué re- 
lación guardaban los virus de los pri- 
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mates con la aparición del HIV en las 
poblaciones humanas? En 1985, los ni- 
veles superiores de HIV se registraron 
en Estados Unidos y en Europa, pero 
inquietantes informes sobre Africa cen- 
tral señalaban un elevado nivel de in- 
fección por HIV y de siDA, al menos en 
algunos centros urbanos. Eran tales los 
índices de infección, que muchos es- 
pecialistas consideraron que la epide- 
mia centroafricana de siDA debía ser 
anterior a la aparición de la enferme- 
dad en el resto del planeta. Bajo la hi- 
pótesis de que la distribución del HIV 
en poblaciones humanas estaría corre- 
lacionada con la distribución de virus 
afines en monos, nos pareció importan- 
te verificar si esos virus se encontraban 
en las especies africanas de primates. 

Partiendo del planteamiento ante- 
rior, se consideró oportuna la obten- 
ción de muestras de sangre de primates 
africanos representativos: chimpancés 
(Pan troglodytes) en libertad y en cau- 
tividad, monos verdes africanos (Cer- 
copithecus aethiops), babuinos (Papio 
spp.) y mono patas (Erythrocebus pa- 
tas). Se analizó en las muestras la pre- 
sencia de anticuerpos que reaccionaran 
con proteínas del SIV de macacos. No 
hallamos rastro de infección por SIV en 
el chimpancé, babuino ni patas. Sin 
embargo, más del 50 por ciento de la 
población libre del mono verde africa- 
no presentaba señales claras de infec- 
ción por un virus SIV. 

Hasta la fecha hemos analizado 
muestras tomadas de millares de mo- 
nos verdes africanos cazados en diver- 
sas regiones del Africa subsahariana y 
de otras poblaciones y estabulados en 
distintos centros de investigación del 
mundo entero. Hemos comprobado un 
nivel de infección por SIV del 30 al 70 
por ciento. Sin embargo, no muestran 


signos de inmunodepresión ni de SIDASs. 
Más aún, a pesar de los elevados índi- 
ces de infección detectados, las diver- 
sas subespecies del mono verde se 
cuentan entre los primates africanos 
ecológicamente mejor adaptados, señal 
de que estos elevados porcentajes in- 
fectivos no han ejercido una presión se- 
lectiva a largo plazo, adversa contra 
esas especies. 

Se ignoraba (y sigue ignorándose) la 
razón de que el SIV fuera endémico en 
las poblaciones libres de monos afri- 
canos y no les afectara, mientras que lo 
portaban también las poblaciones de 
macacos asiáticos en cautividad y en és- 
tos sí provocaba la enfermedad. La 
aporía señalaba una línea de investi- 
gación. Parecía verosímil que los mo- 
nos cautivos se hubieran infectado por 
vez primera al quedar expuestos acci- 
dentalmente a una coexistencia esta- 
bulada con monos africanos. El que un 
virus absolutamente inocuo para los 
monos africanos causara estragos en 
monos asiáticos expuestos al mismo in- 
dicaba que algunas cepas de SIV, por 
lo menos, conservaban todavía un po- 
tencial de virulencia considerable. Las 
especies africanas infectadas deben ha- 
ber adquirido mecanismos que impidan 
desarrollar la enfermedad a un agente 
patógeno potencialmente letal. Algu- 
nas cepas del SIV quizá hubieran evo- 
lucionado hacia una coexistencia con 
sus monos hospedadores. 


xiste un cierto paralelismo entre la 
diferente sensibilidad ante el sIDAS 
de monos verdes y de macacos y la dis- 
tinta sensibilidad ante el sipa de chim- 
pancés y de humanos. Los chimpancés 
son los únicos animales que sufren la 
infección experimental por HIV aisla- 
do de pacientes del sipa. Pero, al con- 
trario de lo que sucede con el hombre, 
el virus no parece causarle la enfer- 
medad letal. ¿Acaso, nos pregunta- 
mos, los chimpancés se habían vuelto 
resistentes al virus del siDA? Si así fue- 
ra, ¿podría deberse a que los chimpan- 
cés poseyeran una experiencia evoluti- 
va con algún pariente cercano del HIV, 
un agente que acaso fuera el precursor 
evolutivo inmediato del HIV? 

Los retrovirus tienden a coexistir con 
sus hospedadores naturales asegurán- 
dose la supervivencia de ambos. En el 
caso de algunos retrovirus de roedores 
y pollos, se ha producido tal adaptación 
mutua, que el genoma vírico se ha in- 
tegrado por entero en el del hospeda- 
dor y todos los miembros de las espe- 
cies hospedadoras heredan el virus. 
Esos virus “endógenos”, que se trans- 
miten por herencia genética, han per- 
dido toda virulencia. En cambio, los re- 


trovirus humanos y de simios que es- 
tamos analizando son “exógenos”: se 
transmiten horizontalmente, de un in- 
dividuo a otro. Parece lógico que los 
retrovirus, igual que otros agentes in- 
fecciosos, resulten patógenos en su pri- 
mer encuentro con nuevas especies; 
luego se desencadenaría una selección 
en favor de la supervivencia de los virus 
y de los hospedadores. 

Un ejemplo clásico de la rápida evo- 
lución de la relación virus-hospedador 
se dio a raíz de la introducción en Aus- 
tralia, hace varias décadas, del virus de 
la mixomatosis, letal para los conejos. 
La introducción de este virus fue deli- 
berada, para así librarse de los conejos 
silvestres, cuya proliferación amenaza- 
ba la agricultura. Al principio, el virus 
resultó mortal para la mayoría de los 
conejos infectados, pero pronto se es- 
tableció una situación de inmunidad: 
surgieron poblaciones de conejos resis- 
tentes a la forma virulenta del virus mi- 
xoma. Paralelamente aparecieron tam- 
bién cepas menos virulentas, que per- 
mitían la supervivencia de los hospe- 
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dadores, lo que les confería una ven- 
taja selectiva frente a las cepas letales. 
En pocos años la población de conejos 
se recuperó, hasta alcanzar el tamaño 
numérico original, alterándose por 
completo la relación virus-hospedador. 

¿Podían equipararse los macacos 
asiáticos a la primera generación de co- 
nejos australianos que murieron de mi- 
xomatosis en su exposición al virus del 
mixoma carentes de experiencia evo- 
lutiva anterior? ¿Serían los monos afri- 
canos análogos a las últimas generacio- 
nes de conejos resistentes al virus del 
mixoma? Conociendo qué mecanismos 
de inmunidad han evolucionado de 
modo natural entre los monos africanos 
infectados por SIV, podría pensarse en 
referirlos a las personas expuestas al 
HIV. La analogía entre mixomatosis y 
SIDAS podría hacerse extensiva a los vi- 
rus causales de las enfermedades. 
Como ocurre con el virus mixoma, 
HIV y SIV pueden mutar súbitamente 
y, en el contexto de esa variabilidad, 
pueden darse, por un parte, cepas muy 
virulentas, como la que infecta a los 
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macacos asiáticos en cautividad, y, por 
otra, cepas víricas casi inocuas. Iden- 
tificando y comparando esas cepas co- 
noceríamos mejor el funcionamiento 
del HIV y se facilitaría el desarrollo de 
vacunas eficaces. 


o cabe duda de que el SIV es el vi- 
N rus animal más afín al HIV. Con 
todo, si nos atenemos al análisis se- 
cuencial, su parentesco es sólo del 50 
por ciento, demasiado pobre para con- 
siderar que el SIV fuese un precursor 
inmediato del HTV. Postulando que en 
el espectro de los virus podían existir 
diversas formas de HIV y de SIV en 
poblaciones humanas y de monos, con- 
sideramos oportuno extender nuestros 
estudios serológicos. Quién sabe, pen- 
samos, a lo mejor encontrábamos en 
poblaciones humanas un virus inter- 
medio entre el SIV y el HIV. 

Para comprobar la hipótesis de que 
pudiera hallarse ese virus humano, exa- 
minamos poblaciones de alto riesgo de 
diversas partes de Africa donde había- 
mos localizado antes monos infectados 
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6. EL CASO DE LOS CONEJOS RESISTENTES ilustra la evolución mutua 
de un virus y su hospedador. Para librarse de la plaga de conejos silvestres, en 
Australia se introdujo el virus de la mixomatosis. Los agentes, virulentos, aca- 
baron con la mayoría de los conejos, pero algunos resultaron ser menossensibles, 
sobrevivieron y se multiplicaron (derecha). En última instancia también sucum- 


bieron ante el virus, pero no sin antes engendrar unos pocos conejos verdade- 
ramente resistentes. Paralelamente, la selección natural favoreció la evolución 
de cepas avirulentas de virus (puesto que la perdurabilidad del virus se asegura 
con la supervivencia del hospedador). Por último se estableció una pobla- 
ción de conejos resistentes, que coexisten con cepas víricas avirulentas. 
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por SIV. En esta prospección se inclu- 
yó a las prostitutas, por su elevado ries- 
go de infección por virus de transmi- 
sión sexual; los grupos de alto riesgo de 
infección por HIV propios de países in- 
dustrializados, como varones homose- 
xuales, drogadictos que se inoculan por 
vía intravenosa y hemofílicos, abundan 
poco en Africa o cuesta identificarlos. 

A comienzos de 1985 hallamos en el 
Senegal, Africa occidental, pruebas de 
la existencia de ese tipo de virus afín al 
SIV. En efecto, junto a nuestros cola- 
boradores Souleymane M'Boup, de la 
Universidad de Dakar, y Francis Barin, 
de la de Tours, analizamos muestras de 
sangre y suero de prostitutas que con- 
tenían antígenos de los virus HIV y 
SIV. Se ensayaron, frente a los mismos 
antígenos, sueros HIV positivos (mues- 
tras que poseen anticuerpos frente al 
HIV), procedentes de Africa central y 
de Estados Unidos. Los anticuerpos de 
un 10 por ciento de las muestras pro- 
cedentes de prostitutas reaccionaban 
indistintamente frente al HIV y al SIV. 
Para sorpresa nuestra, reaccionaban 
mucho mejor con los antígenos SIV 
que con los del HIV, particularmente 
con la glicoproteína específica del tipo 


teína transmembrana de la cápside. Por 
el contrario, los sueros HIV positivos 
de Africa central y de los Estados Uni- 
dos reaccionaban débilmente frente a 
los antígenos de las envolturas del SIV. 


F” definitiva, la reactividad frente a 
los antígenos SIV de los anticuer- 
pos procedentes de sueros de prostitu- 
tas resultaba indistinguible de los anti- 
cuerpos obtenidos de sangre de maca- 
cos infectados y monos verdes africa- 
nos. Todo ello sugería claramente que 
las poblaciones de Africa occidental es- 
taban infectadas con un retrovirus dis- 
tinto del que infectaba las poblaciones 
de Africa central, Europa y Estados 
Unidos, y que el virus de Africa occi- 
dental era más afín al SIV que al HIV. 
El virus humano localizado en el oeste 
de Africa, responsable de aquellos ha- 
llazgos serológicos, difería nítidamente 
del virus del sipa (que en 1985 todavía 
se denominaba HTLV-III, o LAV), y 
podía constituir un cuarto retrovirus 
humano; sugerimos bautizarlo HTLV- 
IV. En la actualidad, el virus del siDA 
se denomina HIV-] y, el virus humano 
de Africa occidental, HIV-2. 

Poco después, Francois Clavel y Luc 
Montagnier, del Instituto Pasteur, 


de la envoltura externa y con la pro- 
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7. DISTRIBUCION AFRICANA DE HIV-2, establecida mediante ensayos serológicos realizados en pros- 
titutas, un grupo de alto riesgo. Se indica la seroprevalencia (porcentaje de positivos para HIV-2) para 15 
ciudades de 14 países donde se realizaron los ensayos. El virus parece limitado al oeste de Africa. 
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DAR ES SALAAM, 


mostraron también que la población 
del oeste africano estaba infectada con 
un virus muy similar al SIV. Sus estu- 
dios y los nuestros demostraron que las 
poblaciones infectadas con el HIV-2 
poseían anticuerpos que presentaban 
reacciones cruzadas con los antígenos 
del SIV; de hecho, apoyándose sólo en 
criterios serológicos resultaba imposi- 
ble distinguir el SIV del HIV-2. 

Al examinar el material genético de 
los dos virus, destacó la afinidad de sus 
secuencias nucleotídicas. Por todo ello, 
se infirió que, cuando menos, los virus 
del hombre y de los primates compar- 
tían raíces evolutivas y que, a lo sumo, 
podía haberse producido una infección 
interespecífica: monos infectados con 
el SIV habrían transmitido el virus a 
humanos, y viceversa. Una serie de es- 
tudios señalaron, asimismo, la posibi- 
lidad de que uno de los primeros ais- 
lamientos del HIV-2 descrito en nues- 
tro laboratorio procediera de un cultivo 
celular que se había contaminado con 
el virus de los monos. Esta sospecha se 
fundamentaba en que no podían darse 
transmisiones interespecíficas, del SIV 
al hombre. Se ignora cómo infectaron 
a sus respectivos hospedadores esos vi- 
rus emparentados. 


uestros primeros estudios señala- 
N ron que el HIV-2 era endémico en 
Africa occidental, donde no parecía 
existir epidemia de siDa. Con ello se 
planteaban nuevas cuestiones. ¿Pre- 
sentaba el HIV-2 una virulencia míni- 
ma en el hombre, como era el caso del 
SIV en los monos africanos? HIV-2 po- 
dría causar quizás un síndrome distin- 
to, menos grave y no necesariamente 
letal. Tampoco había que descartar que 
los casos de SIDA que se estuvieran dan- 
do en Africa occidental pasaran inad- 
vertidos por culpa de diagnósticos erró- 
neos. Otra explicación de la aparente 
ausencia de epidemia se basaría en la 
posible existencia de distintas cepas de 
HIV-2 entre la población infectada: la 
variabilidad de su virulencia limitaría el 
desarrollo de siDA a solo una fracción 
de la población infectada. 

Podía abordarse desde distintos fren- 
tes la hipótesis de las diversas virulen- 
cias de los HIV-2 del oeste de Africa. 
Clavel, Montagnier y sus colaborado- 
res habían aislado HIV-2 de pacientes 
de Africa occidental afectados de siDA, 
que se habían trasladado a Europa para 
recibir tratamiento; lo cual sugería que 
al menos algunas cepas de HIV-2 cau- 
saban siDA. Sin embargo, su aislamien- 
to a partir de sidosos no bastaba para 
demostrar esa relación causal. Para es- 
tablecer que las cepas del HIV-2 eran, 


en términos generales, tan virulentas 
como las de HIV-1, resultaba necesario 
un conocimiento epidemiológico pro- 
fundo del comportamiento de HIV-2 
entre la población africana; la correla- 
ción entre el sipA y las infecciones por 
HIV-2 ayudarían, sin duda, al estable- 
cimiento correcto de la virulencia del 
virus. 


fin de determinar los niveles de in- 

fección por HIV-1 y HIV-2, em- 
prendimos estudios seroepidemiológi- 
cos en 14 países africanos, examinando 
a más de 10.000 personas distribuidas 
en tres grupos: prostitutas, pacientes 
con enfermedades infecciosas graves 
(como tuberculosis sistémica) que pu- 
dieran manifestar signos de inmuno- 
deficiencia afín al SIDA y adultos sanos. 
Los porcentajes de infección por HIV- 
2 descubiertos en los controles oscila- 
ron, en función del lugar, entre el 1 y 
el 15 por ciento. Los índices más ele- 
vados (entre cinco y diez veces más al- 
tos) se dieron entre las prostitutas, se- 
ñal de que el HIV-2, como el HIV-1, 
se transmitía sexualmente. Pero los in- 
dividuos afectados con tuberculosis u 
otras enfermedades graves no presen- 
taron porcentajes de infección por 
HIV-2 significativamente más elevados 
que los controles sanos. Nuestros ha- 
llazgos señalaron que, en los países del 
oeste de Africa, mostraban porcentajes 
muy bajos de HIV-1, donde se daban 
en cambio niveles considerables de 
HIV-2. Por otra parte, HIV-2 se en- 
contraba virtualmente ausente en los 
países centroafricanos estudiados. 

Se impuso un control riguroso sobre 
las prostitutas que dieron positivo en el 
análisis de HIV-2 realizado en 1985, 
por si manifestaban cualquier sinto- 
matología y datos clínicos anormales. 
A diferencia de las prostitutas de otros 
lugares de Africa que eran seropositi- 
vas para el HIV-1, apenas presentaban 
linfadenopatías (aumento del tamaño 
de los nódulos linfáticos) y ninguna 
mostraba síntomas de SIDA O parasiDA. 
En definitiva, los datos recogidos su- 
gerían que los africanos del oeste in- 
fectados por HIV-2 presentaban menor 
riesgo de desarrollar sipA que los in- 
dividuos infectados con HIV-1. 

Queda por determinar si la diferen- 
cia responde a la distribución genera- 
lizada, en el oeste de Africa, de cepas 
menos virulentas de HIV-2. Debe tam- 
bién considerarse la posibilidad de que 
la infección de poblaciones humanas 
por HIV-2 sea reciente y que, tras un 
prolongado período de infección, se 
manifieste la sintomatología del sIDA. 
Algunas observaciones contradicen 
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8. ORGANIZACION GENETICA de HIV-2 y SIV, comparada con la de HIV-1 (arriba). En la cadena de 
ADN provírico, los genes seencuentran ordenados en la secuencia que se muestra aquí. El gen gag determina 
las proteínas del núcleo; env las de las envoltura y, el gen pol, las enzimas necesarias para la replicación. En 
algunos casos, las secuencias de nucleótidos de los genes se solapan y en otros no son contiguas. Los dos genes 
que no son comunes para ambos genomas se muestran en color. El conocimiento de su función ayudaría a 
elucidar por qué HIV-1 produce una enfermedad letal y, en cambio, no ocurre igual con HIV-2. 


esta posibilidad, como el elevado título 
de anticuerpos detectado en prostitutas 
viejas, muy superior al de las jóvenes. 
Ese dato podría reflejar sólo un incre- 
mento del número de exposiciones al 
virus concomitante con la edad. Pero 
ello sugeriría, a su vez, que la enfer- 
medad no ha eliminado de la población 
las mujeres que han estado expuestas 
durante largo tiempo al virus, como hu- 
biera sucedido en el caso de la infec- 
ción por HIV-1, y, por consiguiente, 
que el HIV-2 ha permanecido en las 
poblaciones de Africa occidental du- 
rante mucho tiempo sin mayor eficacia 
patogénica. 

Nuestro grupo analizó también, en 
busca de pruebas de infección por 
HIV-2 o HIV-1, sangre de pacientes 
que se encontraban en hospitales de 
Dakar con un cuadro patológico afín al 
SIDA. La mayoría portaba anticuerpos 
anti HIV-1 específicos del tipo, en vez 
del anti HIV-2, pese a que los índices 
de infección por HIV-1 en la población 
de Dakar eran bajas; ese hallazgo era 
compatible con la mayor potencia pa- 
togénica del HIV-1 respecto del HIV- 
2. Aunque alrededor del 20 por ciento 
de pacientes de SIDA parecía haber sido 
infectado por HIV-2 y no por HIV-1, 
los pacientes de HIV-1 presentaban un 
cuadro más grave y ajustado a la defi- 
nición rigurosa de sIDA. Así pues, los 
retrovirus linfotróficos humanos cono- 
cidos parecen presentar cierto espectro 
de patogenicidad. HIV-1 es responsa- 


ble de una enfermedad letal en la ma- 
yoría de la población, mientras que 
HTLV sólo ocasiona leucemia en con- 
tadas ocasiones. La capacidad induc- 
tora de enfermedad del HIV-2 se situa- 
ría entre las de los dos virus anteriores. 


L' realidad de esa diferencia, en su 
poder patogénico, entre HIV-1 y 
HIV-2 resultaría muy significativa y de 
gran utilidad para establecer sus bases 
moleculares. Ambos virus infectan las 
mismas poblaciones celulares, unién- 
dose al mismo receptor, CD4; su ma- 
terial genético ofrece, sin embargo, 
cierta disparidad y por ende también 
sus proteínas. Una de las diferencias 
más obvias es la presencia, en HIV-1, 
del gen vpu, ausente en HIV-2 (y en 
SIV). Quizás el producto de ese gen, 
un pequeño péptido de 16 kilodalton, 
exalte la patogenicidad. Del mismo 
modo, HIV-2 y SIV portan el gen vpx, 
inexistente en HIV-1. Si su producto, 
de 12 kilodalton, redujera la prolife- 
ración o la dispersión del virus o men- 
guara su capacidad letal, se explicaría 
también la menor virulencia de HIV-2 
y SIV respecto de HIV-1. 

Las prostitutas del oeste africano in- 
fectadas por HIV-2 comienzan ahora a 
verse expuestas a HIV-1, en especial en 
países como Costa de Marfil y Burkina 
Faso, a los que está llegando el virus 
desde Africa central. Varios grupos de 
investigadores, entre ellos el nuestro, 
estudiarán si las poblaciones infectadas 
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por HIV-2 presentan porcentajes infe- 
riores de infección por HIV-1. (Varios 
mecanismos podrían conferir resisten- 
cia, incluida la protección inmunitaria 
para ambos virus a través de HIV-2.) 
Si, con todo, los individuos que ya han 
recibido HIV-2 sufren la infección de 
HIV-1, ¿les causará este agente una en- 
fermedad tan implacable como la que 
desencadena entre las poblaciones no 
infectadas? 

Las respuestas a todas esas cuestio- 
nes probablemente ofrezcan datos que 
ayuden al diseño de vacunas preventi- 
vas frente alos HIV. Aunque no se vea 
todavía en el horizonte la vacuna con- 
tra HIV-1, parece probable que algu- 
nas especies de monos, y quizás algu- 
nas personas, hayan ya desarrollado 
mecanismos de protección que les de- 
fiendan de enfermedades letales oca- 
sionadas por ciertos HIV o SIV. Por 
supuesto, no podemos limitarnos a es- 
perar que la selección natural responda 
con la aparición de cepas víricas menos 
virulentas (como en el caso de las po- 
blaciones de conejos australianos) o 
con la consecución de mecanismos in- 
munitarios eficaces en las personas. El 
reto estriba en interpretar los mecanis- 
mos involucrados en los éxitos de la in- 
munoselección evolutiva. De esa for- 
ma, el origen y la historia de los virus 
del siDA podrían aportar información 
de gran valor para prevenir la enfer- 
medad. 
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Ciencia y sociedad 


Homo bellicus 


a diversidad y la intensidad de las 
| Opiniones que se vierten en un 

campo dado de la investigación 
suelen ser inversamente proporcionales 
al volumen de datos objetivos de que 
disponen los estudiosos que trabajan 
sobre el tema. El teorema parece par- 
ticularmente aplicable a quienes se in- 
teresan por la actividad bélica del hom- 
bre. A menudo, los expertos basan sus 
complejas teorías en el comportamien- 
to de un grupo seleccionado de socie- 
dades, sean éstas tribus de la pluviselva 
o estados modernos. Sin embargo, lo 
que es verdad para un grupo puede no 
serlo, o serlo en menor medida, para 
otro. 

Carol R. Ember, del Hunter College 
de Nueva York, y Melvin Ember, de 
Human Relations Area Files, Inc., de 
New Haven, esperan ofrecer a los es- 
tudiosos datos más rigurosos y de ma- 
yor alcance. Desde hace cinco años, el 
matrimonio viene llevando a cabo un 
amplio estudio pluricultural financiado 
por la estadounidense National Science 
Foundation cuyo objetivo es encontrar 
correlaciones estadísticas entre las ac- 
tividades bélicas y varias de sus hipo- 
téticas causas. 

El material de partida del estudio es 
una mezcla de informes sobre 186 so- 
ciedades de todos los continentes ha- 
bitados. Los informes abarcan desde 
las observaciones sobre indios paunis 
realizadas en el siglo xv hasta des- 
cripciones etnográficas recientes de los 
masai. De acuerdo con los Ember, casi 
todas las sociedades son preindustria- 
les, e incluso “primitivas”, comparadas 
con los modernos estados. De las que 
han sobrevivido hasta nuestros días, to- 
das, salvo contadas excepciones, se en- 
cuentran sometidas a estados (supues- 
tamente) más avanzados o “pacifica- 
das” por ellos. Los informes de los Em- 
ber se refieren sólo a períodos anterio- 
res a la pacificación. 

Para extraer regularidades estadísti- 
cas de los informes, a menudo anec- 
dóticos y subjetivos, los Ember utilizan 
dos ““codificadores”. Cada uno por su 
cuenta leen la bibliografía que describe 
una sociedad determinada y evalúa la 
frecuencia con que esa sociedad se ve 
envuelta en conflictos bélicos u otras 
prácticas y estima su susceptibilidad a 
diversas influencias del entorno. Basta 
con que uno de los codificadores juz- 
gue que la información es demasiado 
vaga O que las conclusiones de ambos 
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no coincidan sustancialmente para que 
la sociedad quede excluida del estudio. 

Su investigación no ha concluido 
aún, pero los Ember han publicado ya 
las primeras conclusiones. El temor a 
las privaciones parece haber sido el 
más poderoso factor inductor de la gue- 
rra. Los vencedores casi siempre aca- 
ban arrebatando a sus enemigos las tie- 
rras, alimentos, bienes u otros recursos 
económicos. Sin embargo, según los 
Ember, no eran tanto las carencias cró- 
nicas y predecibles las que parecían 
empujar a los pueblos hacia la guerra 
cuanto los desastres naturales: sequías, 
inundaciones, epidemias o el frío. 

El estudio ha sembrado de dudas 
otras hipótesis habitualmente utilizadas 
para explicar la práctica bélica. Por 
ejemplo, se ha propuesto que los hom- 
bres sexualmente frustrados son más 
proclives a iniciar las guerras. En rea- 
lidad, parece que los hombres de los 
pueblos belicosos tienen relaciones se- 
xuales premaritales, e incluso extra- 
maritales, más frecuentemente que los 
de pueblos más pacíficos. Otros inves- 
tigadores Opinan que la belicosidad 
debe reflejarse en un alto grado de con- 
flictividad “interpersonal”, como la 
abundancia de asesinatos y robos; los 
Ember no han encontrado tal relación. 

El estudio sí halló correlación entre 
el grado de belicosidad y la práctica de 
actividades infantiles que alientan a los 
jóvenes a ser agresivos y “fuertes”, si 
bien los Ember sospechan que tales 
prácticas son más una consecuencia 
que una causa de las guerras. Al paci- 
ficarse, la agresividad de los hombres 
jóvenes raramente persiste, ni siquera 
en los pueblos más belicosos. 

Los Ember tienen previsto investigar 
próximamente, entre otras cuestiones, 
si las actividades bélicas están correla- 
cionadas con prácticas de “control de la 
población” (aborto o infanticidio) y si 
los pueblos que redistribuyen los re- 
cursos en tiempos de escasez son me- 
nos dados a la guerra. En último tér- 
mino, esperan determinar si las corre- 
laciones advertidas en sus estudios se 
mantienen también en sociedades más 
complejas, en particular algunos esta- 
dos modernos. 

No todos los antropólogos aceptan la 
validez del trabajo de los Ember. Al- 
gunos cuestionan las comparaciones in- 
terculturales, pues, según dicen, las so- 
ciedades son únicas y sólo pueden en- 
tenderse en sus propias circunstancias. 
Otros estudiosos argumentan que es 
excesivo el grado de interpretación del 


método empleado para cuantificar la 
bibliografía histórica y antropológica. 
Sin embargo, Allen Johnson, de la 
Universidad de California, afirma que 
todas las objeciones adolecen de estre- 
chez de miras. “¿Despreciaremos los 
datos y no compararemos nunca las so- 
ciedades, O intentaremos aprovechar- 
los lo mejor que sepamos?”, se pre- 
gunta Johnson. “Respeto el trabajo 
que están realizando los Ember.” 


Dialéctica epigenética 


alvo unas pocas excepciones, las cé- 

lulas poseen copias de todos los ge- 
nes de que consta el organismo a que 
pertenecen. Pero cada célula activa 
sólo los genes que le interesan: las mus- 
culares se estiran y producen miosina, 
en tanto que las epidérmicas se aplas- 
tan y elaboran queratina. ¿Cómo co- 
nocen las células de los embriones en 
desarrollo las formas y funciones que 
corresponden a su tipo y al sitio que 
ocupan? Se ignora la naturaleza de las 
moléculas responsables de esa señali- 
zación, pero la biología molecular está 
empezando a revelar cómo dirigen ese 
proceso los genes. 

El grueso de las investigaciones de- 
sarrolladas en el campo que nos ocupa 
se han centrado en la mosca del vina- 
gre, la familiar Drosophila melanogas- 
ter. Sus ejemplares adultos están divi- 
didos en unos 19 segmentos transver- 
sales, algunos de los cuales presentan 
estructuras características: alas, patas o 
antenas. A principios de la década de 
1970 se descubrió que incluso antes de 
que en el embrión de Drosophila se ad- 
vierta ningún signo de especialización, 
sus incipientes células se ““determina- 
ban”, es decir, quedaban programadas 
para constituir parte de una región par- 
ticular de la mosca adulta. Se compro- 
bó ese extremo transplantando frag- 
mentos de un lugar a otro del embrión 
o detruyéndolos. A menudo, tales ma- 
nipulaciones provocaban la aparición 
de la estructura en un lugar inapropia- 
do o su carencia en el adulto. Todo 
apuntaba a que, en los primeros esta- 
dios del desarrollo, la célula recibía in- 
formación sobre el lugar que ocupaba. 

¿De qué modo? Los genes homeó- 
ticos ofrecieron una pista decisiva so- 
bre la naturaleza del control genético 
del desarrollo. Por regla general, las 
moscas afectadas por una mutación en 
un gen de ese tipo presentan en algún 
segmento una estructura que no les co- 
rresponde. Ejemplo clásico es el gen 
Antennapedia: mutado, determina que 
en la cabeza se formen patas. 

Estudiando mutantes homeóticos, 
Walter J. Gehring, de la Universidad 


de Basilea, y otros descubrieron que la 
práctica totalidad de los genes homeó- 
ticos, de los que se conocen varias do- 
cenas, presentaban una breve secuen- 
cia casi idéntica de subunidades de 
ADN: el “homeobox”. Resulta reve- 
lador que el “homeobox” determine, 
según parece, un corto segmento pro- 
teico que adopta la configuración pre- 
cisa para unirse al ADN. Las proteínas 
determinadas por los genes homeóticos 
podrían, así, controlar la actividad de 
otros genes uniéndose a aquellas regio- 
nes del ADN que gobiernan la crono- 
logía de su activación. Se diría, por tan- 
to, que los genes homeóticos son los 
conmutadores que ponen en movi- 
miento el conjunto de genes cuyo fun- 
cionamiento requiera cierto segmento. 

Inmediatamente se plantean varias 
cuestiones: ¿cómo se establecen los lí- 
mites de los segmentos? ¿Cómo se ac- 
tivan en cada segmento los genes per- 
tinentes? En experimentos recientes ha 
empezado a esbozarse un sistema que 
satisfaría esos extremos. 

En primer lugar, se conocen varias 
clases de genes que afectan al desarro- 
llo de diversos modos. La mayoría de 
las mutaciones que sufren provocan la 
muerte del embrión, pero antes de que 
llegue ésta suele revelarse alguna anor- 
malidad. Una clase de genes que actúa 
en los primeros estadios del desarrollo 
establece la distinción entre los extre- 
mos anterior y posterior del embrión. 
Tales genes “posicionales” ejercen lo 
que se conoce como “efecto materno”: 
no actúan los del embrión, sino los de 
la madre. Destacan, en esta categoría, 
los genes bicoid y los del complejo os- 
kar. Las hembras cuyo gen bicoid no 
actúa correctamente producen embrio- 
nes que carecen de cabeza y de tórax; 
si está afectado oskar, los embriones no 
tienen abdomen. El análisis de esas 
mutaciones ha sugerido que los genes 
maternos depositan sustancias que 
“marcan” los dos extremos del huevo 
incluso antes de que se fecunde. 

Otros genes que influyen sobre el de- 
sarrollo pertenecen (como los homeó- 
ticos) al propio embrión y ejercen efec- 
tos diversos. Por ejemplo, los de la seg- 
mentación determinan el número de 
segmentos en que se dividirá el ejem- 
plar. La mutación de algunos de esos 
genes, los denominados de hiato (gap 
mutants), provoca la falta de un grupo 
entero de segmentos; es el caso de 
hunchback, que carece de varios seg- 
mentos cefálicos. En los genes de seg- 
mentación de deleción alternativa, la 
mutación afecta a los segmentos según 
un patrón alternante. Fushi tarazu, que 
en japonés significa “sin los segmentos 
suficientes”, provoca la fusión de los 


segmentos por parejas, de tal modo 
que el embrión sólo presenta la mitad 
del número que le corresponde. 

¿Qué genes se activan y en qué lugar 
del embrión? Para responder a esa 
cuestión ya se dispone de técnicas que 
permiten marcar el ARN producto de 
la transcripción de un gen determina- 
do. Aplicándolas, diversos especialis- 
tas, en particular Diethard Tautz, del 
Instituto Max Planck de Biología del 
Desarrollo, de Túbingen, están sacan- 
do a la luz una compleja red de inte- 
racciones reguladoras positivas y ne- 
gativas entre diversos tipos de genes de 
segmentación, de posición y homeóti- 
cos. Por ejemplo, el producto del gen 
bicoid activa hunchback pero inhibe a 
Krúppel, otro gen de hiato. Es más, al- 
gunos genes del mismo tipo general se 
inhiben mutuamente. 

De todo ello se deduce la existencia 
de una jerarquía de control, en la que 
los genes de cada nivel pasarían las ins- 
trucciones a escalones inferiores de la 
cadena. Tras el establecimiento de un 
gradiente anterior/posterior por parte 
de los genes maternos, los diversos ti- 
pos de genes embrionarios se activan 
en secuencia, reaccionando a la activi- 
dad de los del nivel superior (y proba- 
blemente de otros peldaños) y especi- 
ficando con detalle creciente el desa- 
rrollo que deben atravesar las células 
de su dominio. El efecto global consiste 
en la compartimentalización del em- 
brión en subdivisiones progresivamen- 
te más estrechas hasta que el grosor de 
éstas equivale a sólo la mitad de un seg- 
mento o a unas pocas células. 

Parece probable que, en última ins- 
tancia, cada subdivisión presente una 
combinación propia de actividad de los 
genes de segmentación; en teoría, esa 
pauta especificaría qué gen o genes ho- 
meóticos se activan e informaría a las 
células de la mitad del segmento donde 
se encuentran. Muchos genes de la cas- 
cada reguladora presentan la secuencia 
homeobox; otros poseen un tramo dis- 
tinto de ADN que determina el domi- 
nio digital, que también se une al ADN 
y probablemente opere de un modo se- 
mejante. Existen indicios de que en la 
dirección dorsal/ventral podría estable- 
cerse una pauta especificada por un 
conjunto similar. 

Hasta 1988 no se ha obtenido una 
prueba directa de que el producto de 
un gen de posición especifique real- 
mente el destino epigenético de una cé- 
lula; esa capacidad se infería de las 
pautas de actividad génica observadas 
en los mutantes. Wolfgang Driever y 
Christiane Nússlein-Volhard, también 
de Tiúbingen, acaban de lograr la de- 
mostración para la proteína que ela- 


1. FUNCION EPIGENETICA del gen 
Xhox1A en un embrión de rana. En el 
estadio de dos células, se inyectó ARN 
de ese gen en una. En el costado tratado 
se formaron bloques desorganizados de 
tejido muscular (izquierda) 


bora bicoid. Han puesto a punto un 
procedimiento para manipular la abun- 
dancia y distribución del producto pro- 
teico de bicoid en los embriones de 
Drosophila. Aplicándolo, han alterado 
el destino epigenético de las células, 
distorsionando los embriones de modo 
predecible. La proteína bicoid consti- 
tuye, según parece, el primer ejemplo 
demostrado de morfógeno de la em- 
briogénesis temprana: una sustancia 
que actúa sobre las células y determina 
el desarrollo que atravesarán. 

El ácido retinoico constituye el otro 
morfógeno al que se reconoce sin duda 
esa condición; opera en estadios muy 
posteriores y se sabe que condiciona el 
desarrollo de las alas del pollo. El es- 
tudio de los genes de vertebrados re- 
sulta mucho más difícil que el de los de 
organismos invertebrados, de ahí que 
el conocimiento del desarrollo de aqué- 
llos se encuentre muy por detrás de los 
logros alcanzados en Drosophila. Ello 
no obstante, William McGinnis, de la 
Universidad de Yale, y otros autores 
han identificado secuencias homeobox 
en muchos animales de morfología 
esencialmente segmentada, como son 
las lombrices, ranas, pollos, ratones y 
humanos. Parece, por tanto, que los 
homeobox desempeñan un papel im- 
portante en muchas especies. 

Richard P. Harvey, en la actualidad 
en el Instituto Walter y Eliza Hall de 
Investigación Médica, de Melbourne, 
Australia, y Douglas A. Melton, de la 
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Universidad de Harvard, han conse- 
guido la primera prueba convincente 
del efecto epigenético de un gen de ver- 
tebrado que contiene una secuencia ho- 
meobox. Inyectaron ARN producto de 
la transcripción del gen Xhox1A en la 
mitad de un embrión del batracio Xe- 
nopus laevis, con lo que desbarataron 
la pauta espacial de los bloques mus- 
culares en desarrollo. La constitución 
del tejido parecía normal en todo lo de- 
más. Melton descubrió también un gen 
que mostraba actividad en determina- 
das regiones espaciales del embrión de 
la rana, pauta que recordaba la de los 
genes de segmentación de Drosophila. 
Esos resultados refuerzan el convenci- 
miento de que en los vertebrados ope- 
ran mecanismos similares a los descu- 
biertos en Drosophila. 

La importancia que parecen tener las 
cascadas epigenéticas en la subdivisión 
segmentaria del embrión, y por tanto 
en el establecimiento de “referencias” 
que puedan utilizar las células en de- 
sarrollo, no descarta que estén impli- 
cados mecanismos que establezcan una 
comunicación intercelular de informa- 
ciones en distancias cortas. Ciertos ha- 
llazgos denuncian la participación de 
moléculas que semejan factores de cre- 
cimiento. Si la similitud no es coinci- 
dencia, cabe deducir el tipo de la co- 
municación: los factores de crecimiento 
se unen a los receptores de la superficie 
celular y disparan una cadena de acon- 
tecimientos, entre ellas la alteración de 
la expresión génica. 


Holocromía 


esde hace décadas, las imágenes 
D estereoscópicas denominadas ho- 
logramas ofrecen una vívida impresión 
de profundidad, pero a un solo color o 
con éste muy distorsionado. Investiga- 
dores de la Universidad de Oxford y 
del Instituto de Tecnología de Massa- 
chussets (MIT) han obtenido ya holo- 
gramas que reproducen con gran fide- 
lidad los colores de objetos reales o de 
imágenes de ordenador. Las técnicas 
de coloreado realzarán la exactitud y la 
creatividad de los hologramas y propi- 
ciarán mejoras en el diseño por orde- 
nador y en la generación de imágenes 
de interés médico. 

En Oxford, para crear hologramas 
en color de objetos reales, Paul M. Hu- 
bel y Andrew A. Ward conjugaron téc- 
nicas de láser con placas de diversos 
materiales. Su estrategia, publicada en 
primicia por la revista inglesa New 
Scientist, consiste en crear tres hologra- 
mas a partir de la luz de láseres de tres 
colores y combinar las imágenes en un 
único holograma de color. 


Por ejemplo, para obtener el holo- 
grama de una taza de café con lápices 
de colores, los investigadores de Ox- 
ford utilizaron un láser de luz roja de 
647 nanómetros (milmillonésimas de 
metro) y una placa fotográfica sensible 
a la luz roja. Como en cualquier holo- 
grama, la luz del láser se dividía en dos 
haces: uno de referencia, dirigido de 
modo que emergiera desde la parte 
posterior del plano de la placa, y otro 
que incidía sobre el objeto y se refle- 
jaba en las zonas de color rojo del mis- 
mo. Ambos haces se fundían en una 
imagen de interferencia que impresio- 
naba la placa. Posteriormente se reali- 
zaba una segunda exposición, con luz 
verde de 528 nanómetros, y una ter- 
cera, en la misma placa, con luz azul de 
458 nanómetros. Reveladas las dos pla- 
cas, si se unían respetando exactamen- 
te la correspondencia y se iluminaban 
con luz blanca, se obtenía un hologra- 
ma con todos los colores del original. 

En el MIT, Stephen A. Benton, Julie 
L. Walker, Wendy J. Plesniak y Mi- 
chael A. Klug transforman objetos al- 
macenados en la memoria de un orde- 
nador en imágenes tridimensionales en 
color denominadas estereogramas. Los 
estereogramas constan de muchas ban- 
das holográficas verticales que repre- 
sentan sucesivas perspectivas de un ob- 
jeto; de modo que un observador ve 
dos perspectivas distintas de un objeto 
y percibe la sensación de profundidad. 

Para producir el estereograma de un 
coche, por ejemplo, el grupo del MIT 
genera primero una imagen tridimen- 
sional del mismo en una pantalla de or- 
denador y luego obtiene una diaposi- 
tiva de la imagen. La diapositiva se in- 
serta en un dispositivo que controla el 
chasis de la película fotográfica y un lá- 
ser. Se cubre la película sin exponer de 
modo que sólo quede descubierta una 
banda de un milímetro de anchura. El 
láser proyecta la diapositiva sobre la 
placa, creando imágenes de interferen- 
cia comparables a las que generaría si 
la luz se reflejase en un coche real y no 
en una imagen de ordenador. Después 
de la primera exposición, el ordenador 
crea una segunda perspectiva del co- 
che, que impresiona la placa en una 
nueva banda cuando el láser proyecta 
hacia ella la segunda diapositiva. El 
proceso concluye con la impresión del 
número de perspectivas deseado. 

Para crear un estereograma de color, 
el ordenador separó la imagen del co- 
che en las componentes de los colores 
básicos: rojo, verde y azul. Se impre- 
sionó en la placa un estereograma para 
el color rojo. Los estereogramas para 
el azul y el verde se realizan con luz lá- 
ser roja sobre la misma placa, que se 


2. ESTEREOGRAMA A TODO COLOR de un automóvil diseñado por orde- 
nador. Se obtiene mediante numerosas imágenes holográficas, que crean la impre- 
sión de profundidad. Stephen A. Benton y Julie L. Walker desarrollaron ese pro- 
ceso de generación de hologramas en el Instituto de Tecnología de Massachusetts 


trató químicamente durante las expo- 
siciones para que generara los colores. 
Después de revelarla, la película pre- 
sentaba una imagen estereográfica y a 
todo color del coche. El propio grupo 
del MIT ha aplicado esa técnica para 
obtener imágenes holográficas del co- 
razón a partir de imágenes de resonan- 
cia magnética y para representar áto- 
mos de bismuto a partir de la infor- 
mación proporcionada por un micros- 
copio de barrido de efecto túnel. 


La constante gravitatoria sigue 
constante 


urante un siglo, a los físicos les ha 
D fascinado la posibilidad de que la 
constante gravitatoria de Newton, G, 
cambie con el tiempo. El físico austria- 
co Ernst Mach enunció que las fuerzas 
que actúan sobre el agua contenida en 
un cubo sometido:a rotación, por ejem- 
plo, se deben a aceleraciones relativas 
a galaxias distantes. La idea,*conocida 
como principio de Mach, ha propiciado 
de modo natural el enunciado de varias 
teorías que predicen la variación de G 
a medida que el universo se expande. 
En 1938, P. A. M. Dirac propuso 
una teoría distinta, en la que también 
variaba G. Advirtió que la razón entre 
el tamaño del universo y el de un áto- 
mo venía tasi a coincidir con el cocien- 
te entre la fuerza eléctrica que se ejer- 
cen. un electrón y un protón y la fuerza 
gravitatoria existente entre las dos par- 
tículas, cuyo valor, inmenso, es 10 E 
La única magnitud no corisiderada 
constante en esos cocientes es el ta- 
maño del universo; en absoluto resulta 
obvio por qué posee precisamente el 
tamaño que hace coincidir ambas ra- 
zones. La aparente igualdad puede ser 
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mera coincidencia, pero si, por motivos 
desconocidos, los dos cocientes son 
siempre iguales, de inmediatato se de- 
ducé que G ha de decrecer a medida 
que el universo se expande. Más re- 
cientemente, las teorías de supercuer- 
das predicen también que las constan- 
tes de la naturaleza, incluida G, pue- 
den cambiar con la edad del universo. 

Sin embargo, a pesar de las nume- 
rosas predicciones sobre la inconstan- 
cia de la constante, hasta la fecha nin- 
gún experimento ha evidenciado su va- 
riación. Las observaciones astronómi- 
cas del período orbital de la Luna (que 
cambiaría si lo hiciera G) y los datos 
enviados por la nave Viking sobre el 
período orbital de Marte muestran que 
cualquier cambio de G debería pro- 
ducirse a un ritmo inferior a 3 x 107% 
partes por año. 

Si la constante G hubiera sido mayor 
en el pasado, las cantidades de helio 
formadas durante la gran explosión su- 
perarían el 24 por ciento que predice el 
valor al uso de G. Pero las observacio- 
nes astronómicas demuestran que la 
fracción de helio no supera el 25 por 
ciento de la masa del universo. Ello 
restringe la variabilidad de G a un lí- 
mite inferior a 2 x 107" partes por 
año, o a variabilidades menores según 
el modelo cosmológico utilizado. A lo 
sumo, desde la gran explosión G podría 
haber variado un 20 por ciento. 

Thibault Damour, Gary W. Gibbons 
y Joseph H. Taylor informan ahora en 
Physical Review Letters que las obser- 
vaciones del púlsar binario PSR 1913 + 
16 dan resultados parecidos: G debería 
cambiar a un ritmo anual no superior a 
las (1 + 2,3) x 107!! partes (2,3 repre- 
senta dos desviaciones estándar). 

Desde su descubrimiento en 1974, el 


púlsar binario, formado por una estre- 
lla de neutrones en órbita alrededor de 
otro objeto compacto, ha sido objeto 
de un intenso estudio. Se conocen con 
una precisión de 13 cifras significativas 
su período orbital y tasa de cambio. En 
realidad, la teoría general de la relati- 
vidad de Einstein predice el cambio del 
período del púlsar binario cuando los 
dos objetos emitan radiación gravita- 
toria y se aproximen gradualmente si- 
guiendo una trayectoria espiral. El rit- 
mo de cambio del período encaja de 
modo excelente con la relatividad, don- 
de se supone G constante. 

Sin embargo, si G variara lentamen- 
te, las ecuaciones que describen las ór- 
bitas del púlsar se alterarían y la tasa 
de cambio del período orbital sería dis- 
tinta. Las pequeñas diferencias existen- 
tes entre las observaciones y las predic- 
ciones de la teoría de la relatividad 
constituyen el efecto máximo de una 
constante G variable. Como señalan 
los autores, ello conduce al límite men- 
cionado antes, que es coherente con 
cero. Así pues, algunas cosas no cam- 
bian nunca. 


Ciencia y empresa 


Plásticos fotodegradables 


firma un dicho sajón que del es- 
A tiércol se saca Oro. Las inge- 

niosas soluciones comerciales 
que pretenden paliar la menguada ca- 
pacidad de los vertederos parecen darle 
la razón. En efecto, a medida que se 
amontona la basura, ganan atractivo 
procedimientos de reducirla que antes 
resultaban antieconómicos. 

Ofrecen un interés particular los 
plásticos, que suman más del siete por 
ciento de los desechos municipales y 
constituyen el componente que crece 
más deprisa. No es tarea fácil degradar 
los plásticos actuales. Un modo de ob- 
tener plásticos degradables consiste en 
mezclar una pequeña proporción de al- 
midón (por regla general menos del 10 
por ciento) con un polímero convencio- 
nal. Las bacterias y los hongos reducen 
entonces el plástico a polvo. 

Amko Plastics, de Cincinnati, fabri- 
ca bolsas de compra con ese tipo de 
plásticos degradables. Ampacet, de 
Mount Vernon, produce resinas simi- 
lares, que se emplean para fabricar bol- 
sas de basura degradables. Agri-Tech 
Industries obtiene películas de plástico 
degradables por un procedimiento dis- 
tinto, desarrollado por el departamen- 
to de agricultura. En la receta entran 
entre un 20 y un 80 por ciento de al- 
midón, un copolímero de ácido acrílico 
y etileno y otros ingredientes. 


Los plásticos que contienen almidón 
no se degradan enteramente. La com- 
pañía británica ICI, a través de su filial 
Marlborough Biopolymers, produce, 
en cantidades de experimentación, un 
plástico totalmente biodegradable ob- 
tenido del polímero biológico PHBV. 
El polímero se recolecta de bacterias 
alimentadas con un azúcar especial. El 
material se adapta también a los injer- 
tos quirúrgicos. Pese a la elegancia del 
proceso, resulta muy costoso: unas 
4500 pesetas el kilo. 

Para la degradación de sus plásticos, 
EcoPlastics, de Toronto, prefiere el 
sol. Ha desarrollado resinas químicas 
que pueden mezclarse con las princi- 
pales clases de plástico y crear un pro- 
ducto que, a la intemperie, se va de- 
gradando lentamente por acción de los 
rayos ultravioleta. Anthony E. Red- 
path, presidente de EcoPlastics, reco- 
noce que difícilmente resolverán los 
productos fotodegradables el problema 
de los vertederos, pero sí podrían re- 
ducir los desperdicios. Esa empresa 
confía en que se utilice su resina para 
fabricar envoltorios de golosinas y car- 
tones para refrescos. 

Las administraciones públicas fo- 
mentan esas técnicas: en muchas juris- 
dicciones se están aprobando leyes en 
contra de ciertos usos de plásticos no 
degradables. Los empresarios del sec- 
tor del plástico no se oponen a la intro- 
ducción de plásticos degradables, pero 


ATAQUE DE LA LUZ DEL SOL a una bandeja para alimentos fabricada con 
una resina fotodegradable de EcoPlastics. Las imágenes cubren un intervalo de 60 
días. Con ese tipo de plásticos podrían reducirse los desperdicios. 
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señalan que incluso los materiales su- 
puestamente biodegradables, como el 
papel, se conservan en los vertederos 
décadas enteras. Resulta poco proba- 
ble, por tanto, que los plásticos degra- 
dables constituyan ninguna panacea. 
Es más, Margaret Rogers, voz autori- 
zada de la industria, ha afirmado que 
los plásticos degradables probablemen- 
te atraigan las bacterias, por lo que no 
resultarían adecuados para aquellos 
usos que los pusieran en contacto con 
los alimentos. 

Muchos observadores consideran 
que el reciclaje contribuiría de modo 
más destacado a solventar el asunto. La 
reutilización del plástico se practica 
menos que la del papel o los metales: 
el plástico vale menos y cuesta sepa- 
rarlo en tipos distintos (práctica obli- 
gatoria para el reciclaje). Sin embargo, 
varias compañías reciclan ya botellas 
de refrescos de dos litros fabricadas con 
el plástico PET y se está ensayando ex- 
tender la práctica a otros plásticos. Los 
estudios que se están realizando en la 
Universidad de Rutgers sugieren que 
podría eludirse en ocasiones la sepa- 
ración del plástico en tipos distintos: las 
mezclas resultan aptas para obtener 
placas y tableros. Alguien ha comen- 
tado con cierta socarronería que, si em- 
piezan a abundar los plásticos degra- 
dables, podría plantearse el problema 
de la debilidad de los plásticos recicla- 
dos. 


Terapia genética 


ingún médico practica en la actua- 
N lidad la terapia de transplante de 
genes. La situación podría cambiar en 
los próximos cinco o diez años si con- 
siguen abrirse camino tres nuevas em- 
presas de biotecnología. 

La terapia génica pretende tratar los 
defectos genéticos y algunas enferme- 
dades graves que tienen otras causas te- 
jiendo genes en la dotación génica del 
paciente. “La ciencia ha llegado al pun- 
to en que creemos que [ese procedi- 
miento] funcionará”, afirma Douglas J. 
Jolly, director de investigación de Via- 
gene, de San Diego, California, una de 
las empresas de reciente creación. La 
terapia génica posibilitaría, por ejem- 
plo, tratar a los niños que sufren in- 
munodeficiencias graves, o a los que 
padecen anemia falciforme: se les ex- 
traerían células de la médula ósea, se 
insertarían en éstas los genes normales 
y se devolverían las células al paciente, 
para que le aportaran las proteínas que 
antes faltaban. 

Los primeros resultados se están 
mostrando prometedores, pero nos en- 
contramos aún muy lejos de los más 


sencillos programas de terapia génica. 
“Cuesta encontrar financiación para in- 
vestigaciones fundamentales con esos 
objetivos, demasiado básicos para que 
las aborden las grandes empresas”, 
añade Jolly. Por esa razón, la investi- 
gación se ha desplazado al dominio de 
las empresas de reciente creación, en 
particular, Viagene, Somatix, de Cam- 
bridge, y Genetic Therapy Inc. (GTD), 
de Gaithersburg, las dos últimas tam- 
bién estadounidenses. 

Las tres compañías se proponen po- 
ner a punto métodos mejores de ser- 
virse de los retrovirus para aportar ge- 
nes normales a las células de la médula 
ósea. (Los retrovirus insertan sus genes 
en el material genético de la célula que 
les da hospedaje; los que porten un gen 
terapéutico pueden servir de vector 
para introducirlo en las células de los 
pacientes.) 

Las tres empresas buscan también 
aplicaciones específicas de la terapia 
génica. Así, Somatix, cofundada por 
Richard C. Mulligan, del Instituto 
Whitehead de Investigaciones Biomé- 
dicas, explora procedimientos para in- 
corporar determinados genes en un te- 
jido dado, con el fin de que se segregue 
algún agente terapéutico, por ejemplo, 
factor vii, una proteína implicada en la 
coagulación sanguínea de la que care- 
cen los hemofílicos. 

GTI, que se ha centrado en la inser- 
ción de genes terapéuticos para com- 
batir diversos cánceres, se distingue de 
las demás empresas en que está afiliada 
a un laboratorio público, el Instituto 
Nacional del Corazón, Pulmón y San- 
gre, y no a un centro universitario. Esa 
insólita relación se apoya en una ley 
dictada hace dos años que permite a los 
laboratorios del estado comercializar 
sus hallazgos en colaboración con em- 
presas privadas; la administración con- 
serva todos los derechos de patente so- 
bre los inventos conjuntos y el socio in- 
dustrial recibe la exclusiva para comer- 
cializar el producto. 

La ley le llegó en el momento preciso 
a Wallace H. Steinberg, jefe de la em- 
presa de capital de riesgo Healthcare 
Investment, de Edison, New Jersey, 
que desde hacía tiempo quería crear 
una empresa dedicada a la terapia ge- 
nética. Colaboró en la redacción de un 
Acuerdo Cooperativo de Investigación 
y Desarrollo (CRADA) entre el instituto 
público y la embrionaria GTI. Se nom- 
bró investigador principal de la socie- 
dad a W. French Anderson, jefe de la- 
boratorio del instituto. Anderson no ha 
abandonado su condición de funciona- 
rio público con dedicación exclusiva y 
no percibe emolumentos de GTI, pero 
su equipo colaborará con ella. 


En este contexto, el Instituto Nacio- 
nal de la Salud tiene que aprobar la pe- 
tición de Anderson y sus colegas para 
realizar los primeros ensayos de mani- 
pulación genética. Proponen éstos in- 
sertar un marcador genético en los gló- 
bulos blancos que combaten el cáncer 
para reseguir la proliferación de las cé- 
lulas cancerosas en los pacientes, lo 
que informará sobre el progreso de la 
terapia. Según Anderson, los expertos 
de GTI colaborarán probablemente en 
la realización de las pruebas. 

Pese a esas iniciativas comerciales, 
varias objeciones planean sobre la te- 
rapia genética. Sigue cuestionándose si 
resulta éticamente admisible modificar 
la estructura genética del paciente. Los 
expertos argumentan que, puesto que 
no manipulan los genes que se trans- 
miten en los espermatozoos u óvulos, 
la técnica difiere escasamente de la ad- 
ministración de un fármaco. Sin em- 
bargo, Morgan señala que, si las téc- 
nicas resultan eficaces y seguras, la te- 
rapia genética podría señalar “el redi- 
seño de la naturaleza de la atención de 
salud”. 


Psicología del anuncio 


EC tracción por medio de la co- 

A municación”, rezaba un titu- 
lar, tan espectacular cuan engañoso, de 
un manual para uso empresarial. 
“Atracción” se refería aquí a la esti- 
mulación emotiva de los consumidores, 
y le seguía la relación de mediciones 
psicológicas por medio de las cuales los 
publicistas podían intentar cuantificar- 
la: tensión sanguínea, ritmo cardiaco, 
temperatura corporal, etcétera. Según 
hacían constar en 1978 los autores del 
manual, esas técnicas habían atraído el 
interés por el “aura científica” que las 
rodeaba. En una década, el aura se ha 
desvanecido. 

La relación de la industria de la pu- 
blicidad con la psicofisiología nació en 
la década de 1950, cuando la imagina- 
ción de los técnicos de ventas echó a 
volar inspirándose en las teorías psi- 
coanalíticas. En 1954, un texto de es- 
trategia comercial se lamentaba de “lo 
ingenuos que hemos sido al fundamen- 
tar las investigaciones comerciales en la 
consideración de que el ser humano 
siempre quiere y puede revelar sus sen- 
timientos verdaderos”. Empezó enton- 
ces la búsqueda de un procedimiento 
objetivo para evaluar la respuesta del 
consumidor, en particular, alguna res- 
puesta involuntaria que manifestara lo 
que se denominó “el estado verdadero 
del organismo”. 

Uno de los primeros parámetros to- 
mados en consideración fue la dilata- 


ción de la pupila, cuyo uso estableció 
Eckhard H. Hess, de la Universidad de 
Chicago, a principios de la década de 
1960 como criterio para distinguir “di- 
ferencias de interés”. Los técnicos co- 
merciales saludaron la técnica con en- 
tusiasmo, pese a que en los informes de 
la asamblea de la Asociación Ameri- 
cana de Marketing celebrada en 1967 
se demostraba que el sistema medía 
mejor la reacción de los varones ante 
mujeres ligeras de ropa que los gustos 
publicitarios de los consumidores. Por 
aquellos años se pusieron de moda 
también las ondas cerebrales, altura de 
la voz y la respuesta galvánica de la piel 
(la resistencia eléctrica cutánea). En la 
década de 1970 se habló incluso de in- 
cluir los detectores de mentiras a la ba- 
tería de herramientas de prospección 
del mercado. 

Los técnicos de ventas intentaron, 
asimismo, aplicar la fisiología al diseño 
de los anuncios. En un artículo apare- 
cido en 1975 en el Journal of Adverti- 
sing Research se postulaba que los 
anuncios que complacieran al hemis- 
ferio derecho del cerebro (es decir, los 
de contenido principalmente emocio- 
nal) resultarían más eficaces si se situa- 
ban en las páginas izquierdas, mientras 
que “los anuncios que subrayaran los 
aspectos científicos de un producto fun- 
cionarán mejor si aparecían a la dere- 
cha”, donde, era de presumir, resulta- 
ría más probable que estimularan el he- 
misferio cerebral izquierdo, más analí- 
tico. En 1977, un artículo de esa misma 
revista animaba a los publicistas a crear 
versiones ajustadas a individuos de de- 
terminados rasgos físicos. 

En esta década, tras 20 años de in- 
vestigaciones, la industria publicitaria 
no ha logrado aún correlacionar ningún 
indicador fisiológico con las ventas. No 
sorprenderá, por tanto, que se haya 
perdido la confianza en la psicofisiolo- 
gía. “Los métodos ofrecen resultados 
interesantes”, dice Jay Dean, vicepre- 
sidente de la empresa publicitaria neo- 
yorkina Young <£ Rubican, “pero na- 
die sabe realmente qué hacer con 
ellos”. 

Sólo un procedimiento conserva su 
credibilidad en el sector publicitario: 
un dispositivo de seguimiento del ojo 
que, en vez de la atracción, representa 
el modo con que los individuos miran 
los anuncios. En efecto, muchos renie- 
gan ya de aplicar el enfoque “de la pla- 
ca de Petri” al sector de la publicidad. 
A lo que un planificador de Chiat/Day, 
otra agencia de la ciudad de los rasca- 
cielos, comenta con bastante sentido 
común: “Nuestros globos oculares no 
están ni más ni menos articulados que 
nosotros mismos”. 
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Epidemiología del SIDA 


en España 


En 1981 se diagnosticaba en España el primer caso de SIDA. 


Siete años después, el último registro oficial elevaba esa cifra a 


1471 pacientes; en buena parte son drogadictos y homosexuales 


l problema del sipa en España 
E comienza con el diagnóstico del 

primer caso, en 1981, en un ho- 
mosexual masculino. Un año después 
se registran dos casos más en drogadic- 
tos que se inyectan por vía intravenosa 
y otros dos en receptores de productos 
hemoderivados. En 1983 aparecen ya 
12 casos, repartidos entre drogadictos 
por vía intravenosa (tres afectados), 
homosexuales masculinos (cuatro), un 
homosexual y drogadicto a la vez y, por 
último, cuatro pacientes más que lo 
han contraído en la recepción de he- 
moderivados. 

En 1982, y en los Estados Unidos, 
país que pasó de 257 casos registrados 
en febrero a 514 en julio de ese año, se 
diseña la definición de caso por parte 
del Centro para el Control de las En- 
fermedades de Atlanta, o cpc como se 
le abrevia por sus siglas en inglés. Esa 
definición reza así: “presencia de una 
enfermedad diagnosticada de forma 
fiable, indicativa, al menos moderada- 
mente, de un déficit de la inmunidad 
celular subyacente, con ausencia de 
ninguna causa de inmunodeficiencia O 
disminución de la resistencia que esté 
asociada con la presentación de dicha 
enfermedad”; la definición fue pron- 
tamente adoptada por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) y la ma- 
yoría de las naciones. 


En España, en mayo de 1983, cuan-. 


do sólo había nueve casos registrados, 
se crea la comisión nacional de trabajo 
sobre el siDA, que adopta la definición 
del cpc y un protocolo normalizado. 
(En aras de la verdad histórica debe- 
mos precisar que en mayo de 1983 sólo 
se había reconocido en España dos ca- 
sos, los restantes se reclasificaron des- 
pués por la fecha de diagnóstico.) 
Desde los primeros momentos del 
estallido de la pandemia regía, pues, en 
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España un sistema de vigilancia epi- 
demiológica único y homologado, vi- 
gente en todas las comunidades autó- 
nomas del estado. El sistema de refe- 
rencia duró hasta diciembre de 1987, 
fecha en que se adopta la nueva defi- 
nición del cpc y se revisan todos los 
protocolos anteriores a la luz de los 
nuevos criterios, que condicionan la 
definición a los datos procedentes de 
las pruebas de laboratorio que señalan 
la infección por el virus. Admite como 
enfermedades indicativas de sIDA, en el 
caso de existir infección comprobada 
por el laboratorio, la encefalopatía o 
demencia producida por el virus y la 
encefalitis subaguda. Se acepta la en- 
fermedad producida por Mycobacte- 
rium tuberculosis generalizada o que 
afecte, al menos, un área extrapulmo- 
nar, así como el síndrome de extrema 
delgadez o caquéctico, caracterizado 
por la pérdida de peso involuntaria de 
más del 10 por ciento del peso base, 
acompañado de diarrea crónica o de- 
bilidad crónica y fiebre en ausencia de 
enfermedad oO trastorno concurrente 
que los pueda explicar. En los niños se 
aceptan las infecciones bacterianas se- 
veras, múltiples o recurrentes, y la neu- 
monía intersticial linfoide o hiperplasia 
linfoide pulmonar. 


as cifras que manejaremos aquí res- 
L ponden a la adopción de la nueva 
definición del centro de Atlanta, aun 
cuando a efectos comparativos presen- 
temos algunos cuadros que recogen ci- 
fras obtenidas de acuerdo con ambos 
criterios, por el plan nacional sobre el 
SIDA y la subdirección general de infor- 
mación sanitaria y epidemiología. 

A 30 de junio de 1988, los casos re- 
gistrados en España eran 1471 (1150 se- 
gún los criterios de la antigua defini- 
ción), lo que da una tasa de 38 casos 


por millón de habitantes. Atendiendo 
a los factores de riesgo, la mayoría, con 
846 casos, corresponde a drogadictos 
que se inyectan por vía intravenosa 
(ADVP); viene luego el grupo de los ho- 
mosexuales masculinos, con 306 casos 
registrados, seguido por el de pacientes 
que han recibido hemoderivados (112); 
a 63 asciende el número de afectados 
en los que convergen la doble condi- 
ción de homosexual y aDvP; suman 30 
las madres con factor de riesgo, es de- 
cir, ADVP O compañeras sexuales de 
personas infectadas; 21 lo han contraí- 
do al recibir una transfusión sanguínea; 
18 son los casos registrados de indivi- 
duos de parejas heterosexuales con fac- 
tor de riesgo, esto es, alta promiscui- 
dad y trato sexual con individuos ADVP; 
por último, se desconocen los factores 
de riesgo de 74 casos. Si combinamos 
este criterio estadístico con el segmento 
de población donde se inscriben quie- 
nes han contraído el siDa, observare- 
mos el comportamiento siguiente: los 
homosexuales masculinos afectados se 
concentran en la franja de edad que va 
de los 20 a los 60 años, con claro pre- 
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1. DISTRIBUCION GEOGRAFICA por comunidades autónomas de la inci- 
dencia del sipa en España. La enfermedad se concentra en las comunidades que 
alojan grandes ciudades (Comunidad Autónoma de Madrid y de Cataluña), fo- 


dominio en el intervalo central, de los 
30 a los 39 años; adelantan esa década 
los ADVP, cuyo máximo se registra en el 
decenio de los veinte; fecha esta última 
que atrae la masa estadística de los ho- 
mosexuales y ADVP a un tiempo. Los in- 
fectados por el sipa en la recepción de 
hemoderivados muestran un compor- 
tamiento bastante regular a lo largo de 
los grupos de edad, con cierto predo- 
minio en las edades centrales de la 
vida. 

Tras el factor de riesgo, importa co- 
nocer en epidemiología la patología 
presentada por los individuos intere- 
sados. De los 1471 casos registrados, 
1148 se caracterizaban por una infec- 
ción oportunista y 91 por padecer sar- 
coma de Kaposi; con ambos cuadros 
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sintomáticos había 76 sujetos; en 46 ca- 
sos se desarrollaban linfomas; 15 mos- 
traban el síndrome caquéctico, ocho 
encefalopatía aguda y, uno, neumonía 
intersticial. En los 86 casos restantes se 
diagnosticó tuberculosis extrapulmo- 
nar. Por distribución de sexos, el varón 
quintuplicaba de lejos la incidencia de 
SIDA en la mujer, según los datos a 21 
de marzo de 1988. 


lama la atención el elevado porcen- 
L taje de casos ADVP registrado en 
España (el 57,5 por ciento de los ca- 
sos), en comparación con el producido 
en otros países europeos: la República 
Federal Alemana declaraba, por ese 
concepto, un 9 por ciento; Francia, un 
12 por ciento; Portugal, un 5 por cien- 


cos importantes de turismo (archipiélago balear) o el País Vasco, donde coincide 
además con un predominio claro de los enfermos con antecedentes de droga- 
dicción. En el polo opuesto, Extremadura es la comunidad menos afectada. 


to, etcétera. Sólo Italia destacaba, al 
alza, con un elevadísimo 62 por ciento. 
Ahora bien, la tasa de afectados más 
alta de Europa se detecta en Suiza 
(marzo de 1987), con un 66,5 por mi- 
llón de habitantes, seguida de cerca por 
Francia (65,3) y, un poco alejada ya, 
Dinamarca (51,4). En estos tres países, 
los pacientes que han contraído el sIDA 
se agrupan fundamentalmente en la ca- 
tegoría de homosexuales masculinos, 
con unos porcentajes respectivos de 57, 
59 y 82. España presentaba en esa mis- 
ma fecha (marzo de 1987) una tasa de 
28,9 casos por millón de habitantes, 
con un 23 por ciento de homosexuales 
masculinos que han contraído la enfer- 
medad. 

Igual que en todos los países, la dis- 


tribución geográfica dentro del estado 
varía notablemente de una comunidad 
autónoma a otra. Se concentra en las 
que alojan grandes ciudades (Comuni- 
dad Autónoma de Madrid y de Cata- 
luña), focos importantes de turismo 
(archipiélago balear, donde el porcen- 
taje correspondiente a ADVP es del 38 
por ciento, igual que el relativo a los 
homosexuales) o el País Vasco, con un 
predominio claro de los enfermos con 
antecedentes de drogadicción (un 76 
por ciento, en tanto que el porcentaje 
de homosexuales con sIDA es allí del 4 
por ciento). Esas cuatro comunidades 
reúnen el 65 por ciento de los casos de- 
tectados en España. 

El predominio de la incidencia del 
ADVP en el ámbito de la drogadicción 
sobre el universo de homosexuales 
constituye un fenómeno casi general en 
España; más del 50 por ciento de los 
casos registrados correspondían a ADVP 
en trece comunidades autónomas; sólo 
cuatro quedaban por debajo: Castilla- 
León (43 por ciento), Baleares (38 por 
ciento), Extremadura (12 por ciento) y 


Canarias (11 por ciento). La región ex- 
tremeña se distinguía también por ofre- 
cer sólo el 12 por ciento de homose- 
xuales con SIDA y una tasa total bajísi- 
ma de ocho casos por millón de habi- 
tantes; por su parte, el archipiélago ca- 
nario se acercaba a la pauta europea, 
la francesa en particular, por su eleva- 
do número de casos registrados entre 
homosexuales (55 por ciento). 


a razón entre porcentajes de uno y 
L otro grupo afectado (ADvP/homo- 
sexuales) nos aporta una descripción 
más ajustada de la importancia relativa 
de los mismos. De dicho cociente se 
desprende que Canarias, Baleares, Ex- 
tremadura, Cataluña y Madrid son los 
entes autónomos en los que la propor- 
ción de ADVP afectados apenas triplica 
la de homosexuales con sIDA; en el res- 
to de la nación esa razón aumenta hasta 
convertirse en 16,5 veces en el País 
Vasco; la Rioja no presenta ningún 
caso tipificado como homosexual, y 
sólo se han registrado cinco casos de 
ADVP. 


Esa es la situación numérica. Pero, 
¿cuáles son los factores desecandenan- 
tes de dicha epidemia? Como se ha ex- 
plicado pormenorizadamente en otras 
páginas de la revista, el siDA es un sín- 
drome resultante de la infección por el 
virus de la inmunodeficiencia humana 
(HIV). Ahora bien, desde el momento 
de la infección hasta la manifestación 
de la enfermedad que llamamos sIDA, 
se desarrollan una serie de aconteci- 
mientos, variables, que conforman el 
“caso”, de cuya definición nos ocupa- 
mos más arriba. 

Los factores que condicionan la epi- 
demiología de la enfermedad son múl- 
tiples. Comencemos por acotar las ca- 
racterísticas de interés epidemiológico 
del agente causal. Los virus HTV per- 
tenecen a la familia de los Retroviridae, 
subfamilia Lentivirinae. 

Se conocen dos tipos del virus de la 
inmunodeficiencia humana, HIV-1 y 
HIV-2. Se cree que ambos derivarían 
de un antecesor común con tropismo 
por células T, si bien uno y otro ha- 
brían seguido vías evolutivas distintas 
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2. PORCENTAJES RELATIVOS de los casos de siIDA en drogadictos y ho- 
mosexuales en las comunidades autónomas. De los 1471 casos registrados en 
España a 30 de junio de este año, 846 correspondían a drogadictos que se in- 
yectan por vía intravenosa (ADvVP). El grupo de riesgo siguiente principal es el 
de los homosexuales masculinos, con 306 casos registrados. La razón entre por- 


CANARIAS 


centajes de uno y otro grupo afectado (ADvP/homosexuales) nos aporta una des- 
cripción más ajustada de la importancia relativa de los mismos. De dicho co- 
ciente se desprende que Canarias, Baleares, Extremadura, Cataluña y Madrid 
son los entes autónomos en los que la proporción de ADvP apenas triplica la de 
homosexuales afectados o es inferior; en el resto del país la razón aumenta. 
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3. TASA DE SIDA EN EUROPA por millón de población, según datos publi- 
cados por la Organización Mundial de la Salud. Destacan las tasas más elevadas 
en Suiza, Francia y Dinamarca y las más bajas en Finlandia, Irlanda, Grecia y 


Portugal. Los países del Este de Europa han declarado muy pocos casos: URSS 
4, Rumanía 3, Yugoslavia 26, Polonia 3, Hungría 11, República Democrática 
de Alemania 6, Checoslovaquia 8 y Bulgaria 3; Albania no ha declarado ninguno. 


mucho antes de la eclosión de la epi- 
demia. De ese antecesor común parti- 
rían tres líneas evolutivas: un antecesor 
en el mono, SIV,, virus hipotético del 
que habría derivado el SIVyac (virus 
de la inmunodeficiencia de los monos, 
aislado de macacos) y el virus de la in- 
munodeficiencia humana de tipo 2, 
HIV-2; otra segunda línea constituida 
por el SIV1cm (virus de la inmunode- 
ficiencia del simio, presente en el mono 
verde africano, Cercopithecus aeth- 
yops), y una tercera vía representada 
por el HIV-1, o virus de la inmunode- 
ficiencia humana de tipo 1. 
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La homología global entre los tipos 
HIV-1 y HIV-2 es del 43 por ciento y, 
del 72 por ciento, entre HIV-2 y 
SIVacm. Estos virus poseen gran varia- 
bilidad genética y antigénica, centrada 
fundamentalmente en el gen env, en la 
manifestación fenotípica de éste a tra- 
vés de las proteínas y, dentro de éstas, 
en determinadas regiones. Hemos de 
analizar el lugar donde se encuentran 
tales virus para, siguiendo la cadena 
epidemiológica, entender cómo se 
transmiten. 

Los virus necesitan infectar las célu- 
las para poderse replicar; son, pues, 


parásitos intracelulares obligados, y 
sólo transitoriamente se les halla en el 
medio extracelular. Se trata, además, 
de virus que muestran un tropismo o 
tendencia señalada por el receptor 
CD4 de ciertos linfocitos, proteína que 
expresan los linfocitos T coadyuvantes 
(o facilitadores). Esa es la razón de que 
los virus en cuestión acudan a infectar 
esas células y a cuantas expresen el re- 
ceptor mencionado. Otras células CD4 
positivas pueden ser blanco también de 
la agresión vírica, sobre todo, células 
gliales, monocitos y células de Langer- 
hans. Una vez producida la infección, 


ya sea a través del receptor CD4 o a 
través de receptores Fc de las inmu- 
noglobulinas, como posiblemente es el 
caso en células promonocíticas, endo- 
teliales y epiteliales, se fijaría el virus y 
el genoma vírico se insertaría en el ge- 
noma celular. donde se replicaría sir- 
viéndose de la maquinaria celular. 


a tenemos el material genético del 
Y virus introducido en el genoma ce- 
lular. Puede mantenerse allí en estado 
latente, sometido al influjo regulador 
del gen nef (y su proteína p27), o bien 
puede entrar en un ciclo activo de re- 
plicación y producción de nuevas par- 
tículas víricas merced al predominio de 
los genes reguladores tat y rev, con sus 
proteínas p14 y p18, cuando el linfocito 
se multiplica a instancia de diversos es- 


tímulos antigénicos. De ese modo, se 
producen numerosas partículas víricas. 
Las vías de transmisión son aquellas 
por las cuales, si se pone en contacto la 
fuente de infección con una persona 
susceptible, puede producirse la infec- 
ción (sexual, sanguínea O perinatal). 
Factor fundamental en el entendimien- 
to de la difusión es la observación de la 
facilidad con que el virus se propaga 
desde la fuente. 

Como consecuencia de la infección 
aparecerán los primeros síntomas de- 
latores: exantemas, fiebre, malestar y 
otras manifestaciones de carácter leve, 
que pueden engañar al médico e indu- 
cirle a creer que se trata de una mo- 
nonucleosis infecciosa Oo un cuadro 
pseudogripal. Suele durar una semana, 
desapareciendo los síntomas. 
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A partir de ese momento podemos 
detectar, como ha descrito reciente- 
mente uno de los colaboradores de este 
número, Luc Montagnier, la presencia 
de anticuerpos anti-nef durante un pe- 
ríodo transitorio entre los 15 y los 90 
días posteriores a la infección. Tam- 
bién éstos desaparecerán, sustituidos 
por anticuerpos contra todos los com- 
ponentes del virus en un proceso de se- 
roconversión, que ocurre aproximada- 
mente a los tres meses. Durante la fase 
que comprende desde el momento de 
la infección hasta la seroconversión to- 
tal, que se prolonga unos tres meses o 
más, encontramos presencia de antí- 
geno, lo que nos permite corroborar la 
infección aunque no se detecten anti- 
cuerpos. 

Hemos revisado al virus, las vías de 
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4. PORCENTAJES RELATIVOS de drogadictos (ADVP) y homosexuales en los 
casos de SIDA registrados en Europa. De la comparación de esta gráfica con la 
figura 2 resalta el elevado porcentaje de enfermos ADVP registrado en España 
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(el 57,5 por ciento de los casos); Alemania Federal declaraba, por ese concepto, 
sólo un 9 por ciento; Francia, un 12 por ciento; Portugal, un 5 por ciento, et- 
cétera. Sólo Italia destacaba, al alza, con un elevadísimo 62 por ciento del total. 
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HIV-1 (LAV-2) 9,6 Kb INSERCIONES EN REGION LTR 


HIV-2 (LAV-1) 9,2 Kb 


5. HOMOLOGIA DE SECUENCIA entre el virus de la inmunodefiencia humana y otros retrovirus rela- 
cionados. Se conocen dos tipos del HIV: HIV-1 y HIV-2. Se cree que ambos procederían de un antecesor 
común, del que arrancarían tres líneas: un antecesor en el mono, SIVx, virus hipotético del que habrían 
derivado el SIVyac (virus de la inmunodeficiencia de los monos, aislado de macacos) y el virus de la inmu- 
nodeficiencia humana de tipo 2; una segunda línea constituida por el SIV, cn (virus de la inmunodeficiencia 
del mono verde africano Cercopithecus aethyops) y una tercera línea, correspondiente al HIV-1. 


transmisión y la infección. ¿Cuáles son 
los factores que condicionan el tránsito 
de infección a enfermedad? ¿Cuál es el 
período de incubación? A partir de la 
seroconversión se descubre, mediante 
el proceso de determinación de anti- 
cuerpos, si la persona está o no infec- 
tada. Pero sigue sin presentar signo 
manifiesto de enfermedad. Este perío- 
do de mero portador suele durar varios 
años. El centro de Atlanta divide, en 
razón del período en que se encuentra 
la enfermedad, la sintomatología del 


paciente en distintos grupos: infección 
aguda (grupo 1), infección asintomática 
(grupo IT), linfadenopatía persistente 
generalizada (grupo II) y enfermedad 
constitucional, neurológica, secundaria 
u otras (grupo IV); este último se sub- 
divide, a su vez, en distintos subgrupos 
(enfermedad sistémica, enfermedad 
neurológica, enfermedades secunda- 
rias, cánceres secundarios y otros pro- 
cesos). 

La enfermedad se desarrolla debido 
a varios factores, destacando la pro- 
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6. MECANISMOS DE REGULACION de la multiplicación vírica. Los virus necesitan del aparato de la 
célula para poderse multiplicar. Deben introducirse en el genoma celular. Allí pueden mantenerse en estado 
latente, sometido al influjo regulador del gen nef (y su proteína p27), o bien puede entrar en un ciclo activo 
de producción de nuevas partículas víricas merced al predominio de los genes reguladores fat y rev, con sus 
proteínas pl4 y p18 cuando el linfocito se multiplica, a instancias de estímulos antigénicos varios. 
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ducción de la inmunodeficiencia, o pér- 
dida de las defensas del sistema inmu- 
nitario, que constituye uno de los gran- 
des enigmas de la patogenia de la en- 
fermedad. En efecto, si admitimos que 
uno de cada 1000 linfocitos pueden es- 
tar infectados y que la inmunodepre- 
sión se produce por el ataque del virus 
a esas células, resulta que bastarían 
unos cuantos ciclos de multiplicación 
para provocar la muerte de todas ellas. 
¿Por qué entonces dura años el período 
de incubación, en particular en sujetos 
expuestos constantemente a prácticas 
de riesgo y a otros patógenos? 

Los resultados obtenidos con sujetos 
seropositivos por G. W. Rutherford y 
D. Werdegar, de la Universidad de Ca- 
lifornia, demuestran que un tercio de 
ellos no presentan síntoma alguno, al 
menos durante siete años. Estudios re- 
cientes de J. Lang, de la misma uni- 
versidad, comprueban que una reduc- 
ción importante del número de linfo- 
citos tampoco lleva aparejada siempre 
la enfermedad, por lo que hay que ape- 
lar a otras funciones todavía descono- 
cidas del sistema inmunitario. 

Por lo que a ese estado de resistencia 
a la enfermedad se refiere, se ha de- 
mostrado que, en individuos carentes 
de síntomas, los leucocitos mononu- 
cleares de sangre periférica no liberan 
virus in vitro hasta que no se separa una 
subpoblación de determinados linfoci- 
tos, los CD8*; estos últimos evitarían 
la multiplicación del virus, no mediante 
la muerte celular de las células infec- 
tadas, sino a través de la producción de 
factores difusibles supresores. 


oincidiendo con el comienzo de la 
Cc enfermedad se produce un descen- 
so en los niveles de anticuerpo anti- 
gag. (El anticuerpo anti-gag se carac- 
teriza por ser la respuesta a los antí- 
genos internos.) Dicho anticuerpo es 
reconocible especialmente como 
antip24. Súmase a esto la detección del 
antígeno p24 y a su aumento en las fa- 
ses avanzadas de la enfermedad. Pero 
se ignora si nos encontramos ante un 
aumento en la producción del antígeno 
p24 o una disminución de la síntesis de 
anticuerpos anti p24. Dicho de otra 
manera, el estado de resistencia en las 
personas afectadas vendría mediado 
por una respuesta celular inmunitaria 
que actuaría tras la infección, sin so- 
lución de continuidad, y que, cuando 
fallara, volvería a producirse la repli- 
cación del virus. Esa multiplicación ví- 
rica favorecería la aparición de mutan- 
tes, con la consiguiente selección pos- 
terior de los variantes dotados de ma- 


yor capacidad de supervivencia, lo que 
abocaría en la progresión de la enfer- 
medad. 

En la difusión epidemiológica de la 
enfermedad intervienen de manera 
destacada la naturaleza de la vía de 
transmisión, la dosis del virus y otros 
factores que hacen de unas personas 
más sensibles a la infección que otras. 
Se ha medido la probabilidad de trans- 
misión en casos de parejas sexuales sus- 
ceptibles (es decir, no infectadas con 
anterioridad) y monógamas en casos de 
personas infectadas por inyección o por 
transfusión de sangre o hemoderiva- 
dos. Se ha comprobado que la proba- 
bilidad de transmisión para una rela- 
ción heterosexual es de 0,1 a 0,2; para 
algunos investigadores, esa probabili- 
dad sería independiente del número de 
actos sexuales realizados. Más difícil 
resulta evaluar la incidencia probable 
de transmisión entre homosexuales, 
por el mayor número de compañeros 
que en general tienen estas personas; 
por ello, aunque la probabilidad de 
esta transmisión parezca mayor quizá 
no se deba tanto a la mayor facilidad 
de transmisión cuanto a un cambio fre- 
cuente de “pareja”. Es también mayor 
la incidencia probable entre individuos 
que acuden a clínicas especializadas en 
enfermedades de transmisión sexual 
que entre la población general; mayor 
entre adolescentes y jóvenes que entre 
la población de edad media, y entre va- 
rones de ciertos países subsaharianos 
que entre una población similar de los 
países desarrollados. 


a concentración de linfocitos T4 y 
L macrófagos en el fluido seminal in- 
terviene también en la facilidad de la 
transmisión del sipa. H. Wolf y D.J. 
Anderson presentaron en el cuarto 
congreso internacional sobre el siDA ce- 
lebrado en Estocolmo este mismo año 
un informe según el cual, habría 
135.000 macrófagos y 14.000 linfocitos 
T4 por eyaculación en hombres sin pro- 
cesos inflamatorios del tracto genital, 
en contraste con 2,5 millones de ma- 
crófagos y 83.000 74 en varones con 
problemas inflamatorios, lo que supo- 
ne 19 veces más macrófagos y seis veces 
más 74, respectivamente. En esa mis- 
ma línea debemos considerar la parte 
correspondiente en la transmisión del 
mal a las úlceras genitales, falta de cir- 
cuncisión, inflamaciones genitales por 
clamidias y ectopia de cérvix (más fre- 
cuente en mujeres que toman anticon- 
ceptivos orales, ya que en ese caso se 
producen a menudo hemorragias du- 
rante el coito.) 
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7. ESTADIOS EN EL DESARROLLO de la infección por HIV. A partir de la seroconversión, podemos 
conocer, mediante determinación de anticuerpos, si la persona está o no infectada. La sintomatología del 
paciente suele atravesar cuatro estadios principales, a saber: infección aguda, infección asintomática, lin- 
fadenopatía persistente generalizada (LPG-CRS) y enfermedad sistémica. (Figura tomada de Levy, 1988.) 


Además de los factores que, según 
acabamos de ver, intervienen en la fa- 
cilidad de la transmisión, hay otros que 
podrían dar cuenta de la potencia in- 
fecciosa (o infecciosidad, como se la 
denomina también). Se ha comproba- 
do que enfermos de sIDA en fase avan- 
zada transmiten mejor la infección que 
los asintomáticos y, en segundo lugar, 
que el comienzo de la infección en un 
sujeto es un momento decisivo para su 
transmisión eficaz a otro. Esos dos mo- 
mentos principales para la transmisión 
coincidirían con la presencia en sangre 
de la glicoproteína gp 24. Un tercero 
sería la maternidad. En el caso de 
transmisión perinatal, la probabilidad 
del niño de nacer con infección es del 
30 al 50 por ciento, si la madre está in- 
fectada. En un estudio europeo recien- 
te, abundando en esta idea, se ha com- 
probado que el riesgo de transmisión 
de la mujer embarazada a su hijo, 
cuando aquélla presenta síntomas, 
multiplica por nueve el riesgo habitual. 

Condición complementaria a la in- 
fecciosidad es la susceptibilidad de las 
personas a sufrir el siDa. La transmi- 
sión encuentra el caldo de cultivo ade- 
cuado en las prácticas de riesgo. Cier- 
tas prácticas sexuales aumentan la pro- 
babilidad de hemorragias, dada la fra- 
gilidad de la mucosa rectal, y facilita el 
contacto de macrófagos y linfocitos del 
receptor con el semen del infectado. 
En el uso de drogas por vía intravenosa 


puede ser habitual compartir agujas y 
jeringas con personas infectadas, peli- 
gro que crece con la frecuencia y el nú- 
mero de individuos con los que se prac- 
tica. En este mismo contexto podría- 
mos citar el empleo de materiales no 
estériles que penetran en la piel, como 
ocurre en los tatuajes realizados sin los 
cuidados necesarios de esterilidad. 

Se ha eliminado casi por entero el 
riesgo inherente a la transmisión por 
productos hemoderivados o por trans- 
fusiones sanguíneas, al analizarse pre- 
viamente los mismos. Puede quedar, 
sin embargo, la rarísima excepción del 
denominado período ventana, durante 
el cual el donante puede ser positivo 
aunque las pruebas de anticuerpos den 
resultados negativos. La bibliografía ha 
recogida hasta un total de 13 casos ex- 
cepcionales de éstos sobre el total de 
sueros analizados. 

El personal médico y sanitario de los 
hospitales se halla también expuesto, 
sobre todo por la posibilidad de pin- 
chazos ocasionados con jeringas y agu- 
jas en el momento de extracción de 
sangre de personas infectadas o por 
otras prácticas sanitarias, siendo espe- 
cialmente peligrosa la maniobra de in- 
troducir la aguja en el protector de 
plástico. Se supone que ese riesgo no 
supera el 1 por ciento. En Inglaterra y 
Canadá, por ejemplo, de 220 trabaja- 
dores con riesgo, ninguno sufrió sero- 
conversión; en España, de 171 acciden- 
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tes registrados tampoco se ha confir- 
mado ninguna seroconversión, es de- 
cir, infección por el virus. 


a última cuestión que debiéramos 
L abordar es la relativa al futuro de 
la pandemia. Pero la verdad es que 
existen muchas lagunas en el conoci- 
miento de la patogenia de la enferme- 
dad como para que podamos hacer pre- 
dicciones fiables, salvo las aproxima- 
ciones basadas en el número de casos 
declarados y tiempos de doblaje. Para 
empezar, no conocemos con exactitud 
cuántas personas integran el universo 
de los ADvVP O de los homosexuales. La 
población de los primeros que han ini- 
ciado un tratamiento en los centros de 
deshabituación se elevaba, en 1987, en 
España a 9727; de éstos, 9686 lo fueron 
a causa de la heroína; pero convendría 
distinguir bien los conceptos y separar 
los habituales, que en España rondan 
el 60 por ciento, de los ocasionales. 
Tampoco podemos aventurar el futuro 
de otra población de riesgo: los ho- 
mosexuales, un 20 por ciento de los 
cuales presentan anticuerpos; entre 
ellos varía mucho, en razón del grado 
de promiscuidad, iniciación en ciertas 
prácticas, fechas de comienzo de las 
mismas, etcétera, por lo que es difícil 
extrapolar los resultados a colectivos 
tan amplios y dispares. Además, con- 
viene moverse con cautela en cualquier 
proyección de cifras, ya que los casos 
nuevos que se declaran no correspon- 
den muchas veces al momento del diag- 
nóstico; es decir, se realiza una reor- 
denación a posteriori que permite dar 
una visión más certera de la auténtica 
evolución de la enfermedad. 
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Epidemiología del SIDA 
en los Estados Unidos 


En 1981, funcionarios federales advirtieron que un fármaco de muy 


rara prescripción comenzaba a recetarse con insólita frecuencia. 


Era la primera señal que anunciaba así la epidemia del SIDA 


William L. Heyward y James W. Curran 


l siDpa se ha convertido hoy en 
E una de las causas principales de 

morbilidad y mortalidad de los 
Estados Unidos. Ocupa el primer pues- 
to entre las causas de mortalidad en los 
hemofílicos y los drogadictos que se in- 
yectan por vía intravenosa. Los índices 
de morbilidad y mortalidad aumenta- 
rán en los próximos años, cuando al- 
gunos de entre el millón y millón y me- 
dio de norteamericanos que están ya 
infectados por el virus de la inmuno- 
deficiencia humana (HIV) desarrollen 
la enfermedad del sipa. La mayoría de 
los afectados se hallará entre varones 
homosexuales o drogadictos por vía in- 
travenosa; una parte significativa de los 
mismos serán negros y de origen his- 
panoamericano (“hispanos”). Ahora 
bien, si consideramos que el virus se 
transmite por contacto sexual, a través 
de restos de sangre en las agujas y otros 
útiles de los que se sirven los drogadic- 
tos, así como de la madre al recién na- 
cido, resultará fácil imaginar múltiples 
vías de infección posibles, tantas que 
no dejan segmento de la población nor- 


WILLIAM L. HEYWARD y JAMES 
W. CURRAN trabajan en el programa so- 
bre el sipA en el Centro de Control de las 
Enfermedades de Atlanta (cnc). Heyward 
dirige las actividades internacionales del 
programa. Se hallaba en un laboratorio 
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nocerse en 1981 los primeros casos, con la 
finalidad de aunar esfuerzos y estimular la 
búsqueda de la causa de la enfermedad. 
Los autores desean hacer constar que las 
fotografías que acompañan su artículo no 
son del cpc. 
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teamericana completamente inmune 
ante la amenaza del siDA. 

El descubrimiento de la epidemia, la 
enumeración de las diversas manifes- 
taciones de la infección vírica y el aná- 
lisis de las circunstancias que permiten 
que una enfermedad de este tipo se 
propague son tareas de las que se ha 
ocupado la epidemiología, campo que 
estudia la aparición, propagación y 
control de las enfermedades en una po- 
blación dada. Los epidemiólogos exa- 
minan los índices de morbilidad y mor- 
talidad asociados a la infección por 
HIV y el siDa; predicen, además, los 
posibles cambios en los índices de in- 
fección en el transcurso del tiempo. 


eviste especial interés que los epi- 
R demiólogos consigan identificar 
los grupos poblacionales en mayor ries- 
go de adquirir el sIDA; a tal fin, inves- 
tigan las posibles formas por las que el 
virus de la inmunodeficiencia humana 
se transmite de un individuo a otro. 
Ello les va a permitir desarrollar me- 
canismos que eviten la enfermedad o la 
controlen, mecanismos que son inde- 
pendientes de la preparación de una 
vacuna O de una terapia. Merced a la 
determinación de dichos factores de 
riesgo, el Servicio Público de Salud de 
los Estados Unidos y otras entidades 
pudieron dictar normas, ya en 1983, so- 
bre cómo evitar el siDA; ocurría ello un 
año antes de la identificación segura 
del HIV y dos antes de que se difun- 
dieran los tests de laboratorio para de- 
tectar la presencia del virus. 

Para llevar a cabo estas investigacio- 
nes epidemiológicas se requiere un 
control: la recogida de datos de alta ca- 
lidad, coherentes e interpretables acer- 
ca de una enfermedad o infección. Los 
datos de control se recopilan, de una 
manera rutinaria, de los informes; vie- 


nen éstos clasificados con las indicacio- 
nes de los servicios sanitarios locales y 
estatales; por último, se remiten al 
Centro de Control de las Enfermeda- 
des norteamericano (cDc). 


ue un informe de ese tenor lo que, 
F en junio de 1981, alertó al cpc so- 
bre la existencia del sia. El informe 
en cuestión relataba que, en los últimos 
ocho meses, se había diagnosticado en 
Los Angeles cinco casos de un tipo ex- 
tremadamente raro de neumonía cau- 
sado por el protozoo Pneumocystis ca- 
rinii. (Los protozoos son microorganis- 
mos primitivos.) Dicha neumonía, tí- 
picamente oportunista, suele observar- 
se en personas cuyo sistema 
inmunitario se encuentra severamente 
destrozado por cáncer o potentes fár- 
macos inmunodepresores. Era una en- 
fermedad tan insólita que el fármaco 
que se administró para tratarla, el ise- 
tionato de pentamidina, se consideró 
experimental; sólo podía dispensarlo el 
cpc. El registro del cpc nos atestigua 
que entre noviembre de 1967 y diciem- 
bre de 1979 se recibieron dos únicas so- 
licitudes de isetionato de pentamidina 
para tratar adultos que habían contraí- 
do la neumonía causada por P. carinii 
sin ninguna otra enfermedad colateral. 
Por contra, en los cinco casos de refe- 
rencia, la neumonía afectaba a varones 
homosexuales jóvenes, cuyo sistema 
inmunitario no presentaba ninguna ra- 
zón que justificara disfunciones. 

Por la misma época, empezaron a 
entrar en el cpc informes que daban 
cuenta de una mayor incidencia del sar- 
coma de Kaposi. Este tipo de cáncer se 
había diagnosticado raramente en los 
Estados Unidos, con predominio entre 
hombres mayores y entre pacientes que 
recibían una terapia inmunodepresiva. 
Sorprendentemente, en un intervalo de 
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1. DROGADICTO INYECTANDOSE POR VIA INTRAVENOSA. Los dro- para que el drogadicto contraiga la enfermedad. En Norteamérica, el consumo 
gadictos comparten agujas hipodérmicas y otros adminículos susceptibles de de drogas por vía intravenosa constituye la vía de la mayoría de las infecciones 
contaminarsecon sangre infectada por HIV. Bastan trazas desangre contagiada por HI V entrelos hombres y las mujeres heterosexuales, asícomo entrelos niños. 
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2. NUMERO DE CASOS DE SIDA registrados en los Estados Unidos. Dicha cifra sube desde que se diag- 
nosticó la enfermedad en el año 1981. Las dos barras para cada año representan el número de casos diag- 
nosticado en la primera y en la segunda mitad de dicho intervalo. Se indica el porcentaje de mortalidad entre 
los casos. La mayoría de los pacientes que fueron declarados sidosos antes de 1986 han muerto ya. 


treinta meses, se diagnosticaron, entre 
varones jóvenes homosexuales de Nue- 
va York y California, veintiséis casos 
de sarcoma de Kaposi. Varios de estos 
pacientes habían sufrido también una 
neumonía por P. carinil y otras infec- 
ciones oportunistas graves. 


oco tiempo después, médicos y epi- 
P demiólogos descubrían una inci- 
dencia creciente de dos enfermedades, 
de aparición inexplicable, en varones 
homosexuales: linfadenopatía crónica 
(una afección caracterizada por el 
agrandamiento de los nódulos linfáti- 
cos) y linfoma no hodgkyniano indife- 
renciado y difuso (una enfermedad ma- 
ligna bastante extraña). Se repetía, una 
vez más, un mismo factor común sub- 
yacente bajo los nuevos hallazgos y 
bajo los casos descritos con anteriori- 
dad de infección oportunista y sarcoma 
de Kaposi: grave deterioro del sistema 
inmunitario. Este conjunto de condi- 
ciones clínicas vino a configurar un sín- 
drome enteramente nuevo que, desde 
1982, se le conoce por síndrome de in- 
munodeficiencia adquirida O SIDA. 

El hecho de que los pacientes com- 
partieran distintas peculiaridades 
—edad, raza, ciudad de residencia e in- 
clinación homosexual— indujo a pensar 
en una misma causa determinante, no 
obstante el amplio espectro de condi- 
ciones en que se manifestaba. Además, 
los tests de laboratorio revelaron que 
muchos pacientes con linfadenopatía 
leve, sin ningún otro tipo de afeccio- 
nes, mostraban, empero, un estado in- 
munitario anormal, lo que sugería que 
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debía existir un período asintomático 
en los pacientes entre la infección ini- 
cial y el posible desarrollo del siDA. 
Durante este período de latencia, una 
persona podría no sentirse enferma y, 
sin embargo, transmitir la enfermedad. 
Lo que a su vez implicaba que el nú- 
mero de individuos capaces de trans- 
mitir el agente infeccioso era muy su- 
perior que el número de casos de siDA 
descritos por el cpc. La enfermedad 
constituía sólo la punta visible del ice- 
berg de la epidemia. 


l método que siguen los epidemió- 
E logos para determinar los factores 
de riesgo ante una enfermedad se de- 
nomina estudio del caso y de su con- 
trol. En este tipo de trabajo, se va com- 
parando sistemáticamente individuos 
portadores de la enfermedad corres- 
pondiente (casos) con grupos similares 
de personas libres de la enfermedad 
(control). El primer estudio nacional 
de casos control, realizado en 1981 en- 
tre varones homosexuales, indicó que 
el principal factor discriminante en vir- 
tud del cual los portadores de la enfer- 
medad se distinguían de los controles 
homosexuales residía en el número y la 
frecuencia de los contactos sexuales. 

Otro estudio, realizado en junio de 
1982, reafirmó la seguridad en la creen- 
cia de que había un agente del siDA y 
que se transmitía mediante las relacio- 
nes mantenidas entre varones homo- 
sexuales. El estudio recogió datos so- 
bre el “compañero sexual” de 13 de los 
19 primeros sidosos reconocidos entre 
homosexuales masculinos de Los An- 


geles. En un período de cinco años an- 
tes de que empezaran a manifestarse 
los primeros síntomas, nueve de ellos 
habían tenido trato sexual con indivi- 
duos que más tarde sufrirían sarcoma 
de Kaposi o neumonía causada por P. 
carinii. Esos nueve sujetos se hallaban 
también ligados con otra serie de 40 si- 
dosos, interconectados entre sí, que se 
había registrado en 10 ciudades distin- 
tas y cuyo causante era el mismo indi- 
viduo, que sufrió una linfadenopatía y 
al que más tarde se le diagnosticó un 
sarcoma de Kaposi. En resumen, una 
investigación de estos 40 casos dio 
como resultado que el 20 por ciento de 
los primeros casos de sipA en los Es- 
tados Unidos tenían, por lazo común, 
haber mantenido contacto sexual; re- 
sulta inverosímil que esa acumulación 
estadística hubiera podido formarse 
por mera casualidad. No obstante, mu- 
chos continuaban dudando de que el 
SIDA pudiera causarlo un agente trans- 
misible. 


legó entonces la primera prueba só- 
L lida que demostraba la posibilidad 
de otras formas de transmisión. En 
1982 se descubrieron sidosos entre las 
personas que habían recibido una 
transfusión o hemoderivados y no pre- 
sentaban, sin embargo, ningún otro 
factor de riesgo esperado. Dichos casos 
se confirmaron primero entre personas 
con hemofilia y, luego, en los recep- 
tores de transfusión de sangre, así 
como entre personas que compartían 
agujas hipodérmicas para inyectarse 
droga. 

En julio de 1982, a tres hemofílicos 
de tres estados diferentes se les diag- 
nosticó la neumonía de P. carinii. En 
diciembre del mismo año, se informó 
de un caso de inmunodeficiencia inex- 
plicable en un infante de 20 meses; su- 
frió una neumonía por P. carinii mortal 
y había recibido al nacer una transfu- 
sión de plaquetas, extraídas de un hom- 
bre que murió más tarde de sipa. Estos 
casos apoyaban de forma convincente 
la hipótesis según la cual la causa de la 
enfermedad era un agente infeccioso 
que se hallaba en la sangre y posible- 
mente también en otros fluidos corpo- 
rales. Los informes de estos casos co- 
rroboraban la idea de que el período 
entre la infección por HIV y la apari- 
ción de la enfermedad podía ser bas- 
tante dilatado. 

A lo largo de los meses siguientes se 
fueron acopiando nuevos informes que 
registraban casos de siDA en individuos 
que habían recibido transfusiones de 
sangre unos dos años, por término me- 


dio, antes de que se manifestaran los 
síntomas. En cada caso, por lo menos 
uno de los individuos que habían do- 
nado sangre para las transfusiones 
pudo ser identificado como pertene- 
ciente a un grupo de alto riesgo de SIDA 
(homosexuales masculinos o drogadic- 
tos). Estos informes no sólo confirma- 
ban la transmisión del supuesto agente 
del sIDA a través de la sangre, sino que 
destacaban también la urgente necesi- 
dad de evitar que las personas con fac- 
tores de alto riesgo donaran sangre y 
acometer sin dilación tests de labora- 
torio que detectaran el agente sídico en 
la sangre donada. 

En enero de 1983 se describieron dos 
casos de siDA, bien documentados, en- 
tre las “parejas” de varones heterose- 
xuales drogadictos, en los que se de- 
mostraba que el agente infeccioso po- 
día transmitirse a las compañeras he- 
terosexuales del sujeto infectado, del 
mismo modo que a las parejas homo- 
sexuales. Adentrado ya ese mismo año, 
se descubrieron sidosos de origen afri- 
canocentral y haitiano que no contaban 
con ningún historial de homosexuali- 


3. DISTRIBUCION GEOGRAFICA del sipa, donde se pone de manifiesto que 
el noreste de los Estados Unidos es la región más castigada. El mapa representa 


dad o drogadicción. Se hizo cada vez 
más evidente que el siDA era una en- 
fermedad que se transmitía por contac- 
to sexual y que el principal factor de 
riesgo residía en el número relativo de 
compañeros con los que se había co- 
habitado, sin ninguna preferencia de 
tendencia sexual. Se observó también 
que el alcance de la transmisión ho- 
mosexual, en comparación con la co- 
rrespondiente transmisión heterose- 
xual del sipa, variaba de un país a otro. 


uesto que el modo de transmisión 
Pp de la enfermedad parecía ser a tra- 
vés de la sangre o por contacto sexual, 
hacia finales de 1982 muchos investi- 
gadores estaban convencidos de que el 
origen del sIDA era un agente infeccioso 
—con mayor probabilidad un virus— y 
no el resultado de una exposición a sus- 
tancias tóxicas u Otros factores ambien- 
tales o genéticos. La hipótesis infeccio- 
sa recibió la oportunba confirmación 
cuando el grupo de Luc Montagnier en 
el Instituto Pasteur de París y el de 
Robbert C. Gallo en el Instituto On- 
cológico Nacional aislaron el HIV. 


PUERTO RICO 


Poco después de descubrir el agente 
de esta enfermedad se elaboró un test 
de laboratorio para detectar los anti- 
cuerpos contra el mismo en la sangre. 
La respuesta constituía un índice de se- 
guridad de que la persona de la mues- 
tra estaba infectada por el virus. Este 
test serológico permitió detectar una 
infección sídica en sujetos que no ma- 
nifestaban síntomas clínicos y confir- 
mar diagnósticos de SIDA y de otras si- 
tuaciones relacionadas con el HIV. 
Gracias a dicho test, se pudo además 
medir la prevalencia y la incidencia de 
esta infección de forma directa. (La 
prevalencia designa el número de in- 
dividuos infectados en una población 
durante un intervalo de tiempo dado; 
la incidencia es el número de nuevos 
afectados que se produce dentro de un 
período definido en una población es- 
pecífica.) Sin embargo, quizá más im- 
portante fue poder controlar la sangre 
del fondo nacional que iba a ser trans- 
fundida, y evitar, de este modo, nuevos 
casos de siDA debidos a transfusiones y 
a productos hemoderivados. 

Los estudios serológicos realizados a 
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los casos de sipa que había, por 10.000 personas de cada estado (incluidos el 
distrito de Columbia y el estado asociado de Puerto Rico), el 28 de marzo de 1988. 
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grupos de alto riesgo no tardaron en 
confirmar lo que se venía sospechando 
desde un principio: los casos identifi- 
cados hasta entonces constituían sólo 
una fracción del número total de per- 
sonas infectadas con el virus. Se pudo 
también definir con mejor claridad las 
formas de transmisión de la enferme- 
dad, los factores relacionados con el 
riesgo de infección y los grupos espe- 
cíficos de la población que debían ser 
atendidos como medida de prevención 
y control. El test serológico estableció 
el campo clínico de la enfermedad y 
propició, por parte del cpc, una defi- 
nición más exacta de “caso sídico”, que 
aumentaría la fiabilidad de los diagnós- 
ticos y de los casos documentados de 
SIDA. 

Los casos de sIDA (junto con los re- 
lativos a otras enfermedades o condi- 
ciones sanitarias) se comunican a las 
oficinas locales o estatales de los ser- 
vicios públicos de sanidad. Actualmen- 
te, todos los estados de la Unión, el dis- 
trito de Columbia y Puerto Rico exigen 
que dichos informes se entreguen al 
CDC, sin descubrir la identidad de los 
pacientes. En la lucha y control del 
SIDA intervienen hospitales, médicos, 
clínicas y distintos servicios administra- 
tivos (piénsese en la expedición de cer- 
tificados de defunción, archivo de tu- 
mores, informes de enfermedades con- 
tagiosas e historias clínicas). 


En HOMBRES HOMO O BISEXUALES 


CONSUMIDORES DE DROGA 
IV HETEROSEXUALES 


CONSUMIDORES DE DROGA 
IV HOMO - O BISEXUALES 


INDIVIDUOS CON HEMOFILIA U OTROS 
TRASTORNOS DE LA COAGULACION 


En todo tipo de control importa, so- 
bre todo, que el informe sea completo. 
Para comprobarlo, se comparan los in- 
formes procedentes de distintas fuentes 
de control. Estudios recientes acome- 
tidos en cinco grandes ciudades han de- 
mostrado que se han descrito por lo 
menos el noventa por ciento de los 
diagnósticos que cumplen con la defi- 
nición de caso de sIDA. Se trata de una 
tasa elevadísima, en comparación con 
la de la mayoría de las demás enfer- 
medades, de las que sólo un 10 o 25 por 
ciento aparecen descritas de acuerdo 
con el modelo. 


n este orden, el cuatro de julio del 
E año en curso se remitieron al cpc 
un total de 66.464 casos de adultos y 
niños sidosos. De éstos, 37.535 —más 
de la mitad— han muerto, incluido más 
del 80 por ciento de los pacientes diag- 
nosticados antes de 1985. Desde 1981, 
cuando aparecieron las noticias de los 
primeros casos de sIDA, el 63 por ciento 
de las víctimas de la enfermedad en los 
Estados Unidos eran varones homose- 
xuales o bisexuales sin ningún historial 
de drogadicción por vía intravenosa, un 
7 por ciento de varones homosexuales 
o bisexuales con un historial de dro- 
gadicción y un 19 por ciento eran he- 
terosexuales, hombres y mujeres, con 
ficha de drogadicción. Por otro lado, 
un 3 por ciento de todos los casos de 
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HOMBRES Y MUJERES 
HETEROSEXUALES 
RECEPTORES DE SANGRE O TRANSFU- 


SIONES DE ELEMENTOS SANGUINEOS 


——— NIÑOS DE MADRES CON SIDA 
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DE CONTAGIO DE SIDA 
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4. GRUPOS POBLACIONALES: cubren los casos de adultos (izquierda) y niños (derecha) que habían con- 
traído el sipa con anterioridad al 4 de julio de 1988. Los grupos se detallan en la leyenda. Como puede 
apreciarse, hombres homosexuales o bisexuales y drogadictos que se inyectan por vía intravenosa suman el 
89 por ciento de todos los casos de adultos. Mas de tres cuartas partes de niños sidosos adquirieron de su 
madre la enfermedad, quien portaba el sipa o pertenecía a un grupo de máximo riesgo de infección. 
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SIDA descritos estaban asociados a 
transfusiones de sangre contaminada 
que habían recibido, la mayoría de 
ellos, antes de 1985 (año en que se es- 
tableció el control del suero de los do- 
nantes de sangre). Un escaso 1 por 
ciento de los adultos que contrajeron el 
sIDA eran hemofílicos. Las formas por 
las que se adquirió la infección vírica 
no había quedado determinada en un 
tres por ciento de los adultos sidosos, 
debido generalmente a una informa- 
ción incompleta de la frecuencia de sus 
contactos sexuales con personas de gru- 
pos de alto riesgo, entre otros factores. 

De los 2702 casos de sIDA atribuidos 
a la transmisión heterosexual (que re- 
presentaban el cuatro por ciento del to- 
tal), 1643 (367 hombres y 1276 muje- 
res) habían mantenido relaciones se- 
xuales con una persona de la que se po- 
día demostrar que había sido infectada 
por el HIV o por una persona que per- 
tenecía a otra categoría de riesgos. 
Otros 1059 nacieron en zonas donde el 
contacto heterosexual era el modo de 
transmisión usual. La proporción de 
hombres con respecto a mujeres por- 
tadores de SIDA transmitido heterose- 
xualmente se cifra, en los Estados Uni- 
dos, en 1:3,5; ello se debe, probable- 
mente, a la cantidad mayor de hombres 
infectados de otro modo: por drogadic- 
ción u homosexualidad. Cabe, asimis- 
mo, la posibilidad de que la transmi- 
sión del hombre a la mujer sea más efi- 
caz que la transmisión de la mujer al 
hombre. 


l grupo de afectados que experi- 
E menta un crecimiento más rápido 
no es el de los adultos, sino el de los 
niños. En los últimos doce meses se 
han descrito 502 casos de siDA en me- 
nores de trece años, lo que significa un 
aumento del 114 por ciento sobre el pe- 
ríodo de doce meses anterior. Hay re- 
gistrados 1054 casos pediátricos. En un 
78 por ciento de los mismos se adquirió 
la infección vírica durante el período 
perinatal (antes, durante y poco des- 
pués del nacimiento). El origen de la 
mayoría de los casos pediátricos puede 
encontrarse en la inyección intravenosa 
de drogas por parte de la madre o por 
su compañero. En el 19 por ciento de 
la totalidad de dichos casos, la fuente 
de infección era la transfusión o un tra- 
tamiento de hemofilia. 

En los Estados Unidos, el 59 por 
ciento de los casos registrados de SIDA 
entre los adultos y el 23 por ciento de 
los casos infantiles correspondían a 
blancos de origen anglosajón; sidosos 
de raza negra eran el 26 por ciento de 


los casos de adultos y el 53 por ciento 
de los casos pediátricos; sidosos de orl- 
gen hispanoamericano eran el 14 por 
ciento de los casos adultos y el 23 por 
ciento de los infantiles. Cifras que con- 
trastan con los porcentajes respectivos 
de población: 11,6 por ciento de raza 
negra y 6,5 por ciento de sujetos de ori- 
gen hispanoamericano. 

El porcentaje desproporcionado de 
sidosos en la población negra y en la de 
origen hispanoamericano refleja de lar- 
go las elevadas tasas de casos de SIDA 
descritos en drogadictos por vía intra- 
venosa pertenecientes a esos grupos ra- 
ciales, sus compañeros de cohabitación 
y los niños. Ante el alto nivel de dro- 
gadicción en el noroeste del país, el 
riesgo que corren la población negra y 
la de origen hispanoamericano de con- 
traer el sipaA es de 2 a 10 veces mayor 
que en otro lugar de la nación. 

La incidencia de casos de SIDA aso- 
ciados a transfusión no difiere mucho 
en los adultos por razón de raza o et- 
nia; sí son significativamente más ele- 
vadas en los niños negros, debido qui- 
zás a una mayor necesidad de transfu- 
siones para equilibrar el peso del recién 
nacido, más bajo en los bebés de esa 
raza. 


l virus de inmunodeficiencia adqui- 
E rida se transmite principalmente 
por contacto sexual, exposición a la 
sangre y a productos hemoderivados, y 
de madre a hijo durante el período pe- 
rinatal. En los Estados Unidos la trans- 
misión vírica que se produce por vía se- 
xual se registra entre homosexuales 
masculinos. El riesgo de infección en 
éstos aumenta con el número de com- 
pañeros de cohabitación y la frecuencia 
con la que son “receptivos” en el coito 
anal. Se sabe también que el compa- 
ñero “activo” durante el contacto anal 
queda asimismo contagiado; hay, ade- 
más, un informe donde se describe la 
infección producida en el compañero 
“receptivo” durante prácticas orogeni- 
tales. Se desconoce la eficacia exacta 
con que se transmite el siDA a través de 
las distintas prácticas sexuales, pues 
muchos homosexuales desarrollan, se- 
gún las declaraciones, formas y técnicas 
varias. Igual que otras enfermedades 
de transmisión sexual, la frecuencia de 
la transmisión de mujer a mujer parece 
ser muy baja, aunque se conoce por lo 
menos un caso que incluía el desgarro 
de la piel y de membranas mucosas. 
En homosexuales masculinos de Es- 
tados Unidos y heterosexuales de Afri- 
ca central. se les ha asociado, con el 
SIDA, Otras infecciones: sífilis y herpes 


5. NIÑOSIDOSO de cinco años, que representa el grupo de infantes infectados por el virus durante su etapa 
perinatal: antes, durante o inmediatamente después del nacimiento. La cifra se dobló en el último año. 


genital, así como otras causas de úlce- 
ras anales y genitales. Se supone que el 
daño operado por estas infecciones en 
la piel y las membranas mucosas de los 
genitales pueden facilitar la adquisición 
O la transmisión del virus del siDa. Si 
las enfermedades contraídas por con- 
tacto sexual aumentan la tasa de trans- 
misión de HIV, resulta probable que 
las poblaciones que padecen altas tasas 
de enfermedades venéreas tengan ma- 
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yor riesgo de infección por HIV. La 
prevención y el tratamiento rápido de 
infecciones transmitidas por contacto 
sexual podría frenar evidentemente la 
difusión del sipa entre la población 
adulta. 

Existen informes documentados de 
transmisión del HIV de hombre a mu- 
jer y en la dirección inversa. A pesar 
de ello, las poblaciones abordadas no 
permiten todavía, dado su escaso nú- 
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6. DISTRIBUCION POR EDADES de los varones y las mujeres que han contraído el sipa en los Estados 
Unidos. La ilustración revela que la mayoría de los pacientes son hombres de 25 a 45 años. Los picos que se 
insinúan en la izquierda de la distribución representan el número creciente de infantes con el síndrome. 
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mero, comparar la eficacia relativa de 
transmisión en uno y otro sentido. La 
transmisión heterosexual del HIV ocu- 
rre, sobre todo, durante el contacto va- 
ginal, pero no hay que descartar la vía 
del contacto anal que, como acaban de 
demostrar un par de investigaciones so- 
bre la cuestión, aumenta el riesgo de 
infección en las mujeres. Se ha com- 
probado que la tasa acumulativa de in- 
fección es bastante superior entre las 
compañeras de drogadictos por vía in- 
travenosa infectados y varones haitia- 
nos o centroafricanos que en compa- 
ñeras de hombres infectados pertene- 
cientes a otros grupos de riesgo (in- 
cluidos bisexuales, hemofílicos y recep- 
tores de transfusiones). En las parejas 
heterosexuales en las que uno de los in- 
tegrantes (el caso índice) se halla infec- 
tado, suelen acabar contagiados del 10 
al 70 por ciento de sus compañeros a 
través de la relación sexual. 

Esta variabilidad en la tasa de infec- 
ción no se explica sólo por la frecuencia 
de contactos sexuales; interviene quizá 
también el tiempo que lleva el “caso ín- 
dice” infectado. Se acaba de demostrar 
que las personas sidosas o portadoras 
de infección sintomática del HIV pue- 
den transmitir con mayor facilidad la 
infección vírica que las que presentan 
una infección asintomática o que se en- 
cuentran en estadio precoz de infec- 
ción. Se sabe, sin embargo, que, a ve- 
ces, el otro miembro de ese tipo de pa- 
rejas se ha librado del siDA, pese a que 
mantenían relaciones sexuales desde 
hacía tiempo y no tomaban medidas 
contra la infección. 


PACIENTES DE SIDA 
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EN HISPANOS 


De todo este abanico de datos podría 
inferirse que, además de los factores de 
conducta, los factores biológicos con- 
tribuyen frecuentemente a la transmi- 
sión del virus. Se revela, asimismo, que 
algunos individuos pueden ser mejores 
transmisores del HIV que otros y que 
la posibilidad de infección de una per- 
sona varía tal vez con el tiempo. 


a transfusión de una unidad de san- 
TE gre contaminada con HIV produce 
fácilmente la infección. Se supone que 
entre el 89 y el 100 por ciento de re- 
ceptores de sangre contaminada con- 
traen el sipDa. Por suerte para todos, la 
transfusión de sangre infectada por 
HIV es un fenómeno casi inexistente 
en los Estados Unidos, desde el mo- 
mento en que los individuos conside- 
rados de alto riesgo tienen prohibido 
donar sangre y se controla toda la san- 
gre donada al objeto de detectar la pre- 
sencia de anticuerpos HIV. Es de do- 
minio público que los drogadictos com- 
parten entre sí las agujas hipodérmicas 
y otros adminículos relacionados con su 
adicción. Ese es otro camino por donde 
entra sangre contaminada en el cuerpo 
(en cantidades sustancialmente meno- 
res que las recibidas por los hemofíli- 
cos) y se transmite en consecuencia el 
virus. En efecto, la inyección de droga 
por vía intravenosa constituye hoy la 
fuente principal de transmisión del vi- 
rus en hombres y mujeres heterosexua- 
les; lo es también de la transmisión pe- 
rinatal. 

La posibilidad de infección sídica si 
la sangre contaminada penetra en la 
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7. CLASIFICACION RACIAL Y ETNICA de sidosos adultos. Saca a la luz una fracción desproporcionada 
deesoscasos entre negros y ciudadanos de origen hispanoamericano. Lascifras reflejan las tasas más elevadas 
de sipa entre los estadounidenses drogadictos de raza negra y de origen hispanoamericano y sus ““parejas””. 
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piel o en las membranas mucosas re- 
presenta un riesgo profesional pequeño 
aunque irreversible, para los profesio- 
nales de la sanidad. En un estudio rea- 
lizado por el cpc, de los 870 trabaja- 
dores del sector sanitario que se habían 
pinchado en su piel de modo accidental 
con agujas contaminadas con sangre de 
personas sidosas, sólo cuatro desarro- 
llaron una infección por HIV; ahora 
bien, ninguno de los 104 trabajadores 
cuyas membranas mucosas o piel se ex- 
pusieron a sangre contaminada resul- 
taron infectados. En otro estudio rea- 
lizado entre personal sanitario del Ins- 
tituto Nacional de la Salud, no sufrie- 
ron infección sídica los 103 profesio- 
nales que se pincharon con agujas 
contaminadas, ni se registró ningún 
caso de siDA entre los 691 trabajadores 
que habían expuesto piel y membranas 
mucosas, en más de 2000 ocasiones, a 
la sangre o a otros fluidos corporales de 
pacientes que habían contraído la en- 
fermedad. Estos estudios, que con- 
cuerdan con otros datos, aseveran que 
el riesgo de quedar infectado por HIV 
en los centros de asistencia sanitaria es 
bajo y que la mayoría de las veces va 
asociado a la inoculación percutánea de 
sangre procedente de un sidoso. 

El HIV se transmite de la madre in- 
fectada a su hijo recién nacido. Se des- 
conoce, sin embargo, el grado de trans- 
misión correspondiente a la fase de em- 
barazo, alumbramiento y amamanta- 
miento. La presencia de HIV en los te- 
jidos del feto corrobora la hipótesis de 
que la infección se produce en el útero; 
por su parte, los informes médicos so- 
bre mujeres que contrajeron el virus in- 
mediatamente después de dar a luz y 
que luego contagiaron a sus hijos apo- 
yan la idea de la transmisión del virus 
durante el amamantamiento. 

No es fácil la investigación de tales 
transmisiones perinatales, pues se ca- 
rece de pruebas diagnósticas fiables 
que nos capaciten para determinar la 
infección de HIV en los recién nacidos. 
Como ocurre con otras infecciones, los 
hijos de madres portadoras del HIV 
poseen en la sangre anticuerpos del 
HIV procedentes de la madre, con in- 
dependencia de que hayan ellos con- 
traído o no el sipa. Los anticuerpos del 
HIV maternos pueden persistir hasta 
los 12 meses y no se distinguen de los 
anticuerpos que se puedan presentar en 
un infante contagiado. Se están desa- 
rrollando otras pruebas para identificar 
en los recién nacidos la infección vírica. 
Lo normal es que los hijos de madres 
sidosas se vigilen de cerca durante sus 
primeros doce meses de vida, para así 


observar si se presenta algún indicio clí- 
nico o de laboratorio de infección vírica 
O SIDA. 


a habido también una gran inquie- 

tud ante la posibilidad de que, en 
circunstancias extrañas, se den nuevas 
vías de transmisión: una relación fugaz 
con personas infectadas por el virus o 
las picaduras de los insectos constitui- 
dos en vectores. Aunque se haya ex- 
traído HIV de la saliva de los contagia- 
dos, la concentración del virus es mu- 
cho menor en la saliva que en la sangre. 
En un estudio realizado por el cpc, ni 
uno solo de los 48 trabajadores de los 
servicios de sanidad resultaron infec- 
tados después de exponer la piel o las 
membranas mucosas a la saliva de per- 
sonas infectadas por HIV. 

Para evaluar el riesgo que supone la 
transmisión vírica mediante cualquier 
contacto casual, se han realizado diver- 
sos estudios de prospectiva (que abar- 
can varios años), con las familias de los 
adultos y niños infectados. A pesar de 
haber convivido bajo el mismo techo 
miles de días en contacto directo con 
individuos infectados, ni un miembro 
de las más de 400 familias examinadas 
contrajeron el siDaA, salvo los compa- 
ñeros sexuales de los individuos infec- 
tados y los niños nacidos de madres si- 
dosas. En estos estudios, el riesgo de 
transmisión en la vida y quehacer do- 
méstico resultaba nulo; cabe, pues, 
afirmar que será extremadamente bajo 
incluso en hogares de familia numero- 
sa. El riesgo potencial de transmisión 
en otros ámbitos sociales, así la escuela 
O la oficina, es, probablemente, menor 
que en casa. 

Los estudios epidemiológicos aco- 
metidos en los Estados Unidos y otros 
países no descubren pautas de infec- 
ción vírica que corroboren una trans- 
misión vehiculada por insectos. Si el 
HIV se transmitiese por estos vectores, 
se observarían más casos de infección 
entre las personas que vivieran bajo el 
mismo techo que las infectadas. No se 
ha podido demostrar ningún caso así, a 
pesar de los exhaustivos trabajos de 
control que se han realizado. Tampoco 
abundan los casos de preadolescentes 
africanos que estén infectados por el 
HIV: dificilmente, pues, los insectos 
pueden constituir una forma importan- 
te de transmisión. Cierto es que el HIV 
sobrevive de varias horas a varios días 
en el interior de los insectos artificial- 
mente alimentados con grandes canti- 
dades de sangre portadora de altas con- 
centraciones del virus; pero no hay 
prueba alguna de que el HIV se desa- 
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8. INCIDENCIA TRIMESTRAL del sipa. Se ha proyectado hasta el año 1992 extrapolando las tendencias 
anteriores a 1987. Los casos reales remitidos al Centro de Control de las Enfermedades de Atlanta hasta el 
31 de marzo de 1988 (color) suman aproximadamente el 90 por ciento del número total proyectado. 


rrolle realmente en los insectos. Y ese 
proceso biológico resulta fundamental 
en la mayoría de las enfermedades ví- 
ricas transmitidas por los insectos. 

No se puede excluir nunca, para es- 
tar del todo seguros, la existencia de 
modos de transmisión del HIV todavía 
por descubrir, pero si los hay deberán 
ser extranísimos. 


e han elaborado modelos matemá- 

ticos para predecir el curso futuro 
de la infección vírica y el sipa en los 
Estados Unidos. Estos modelos, útiles 
para la planificación de programas de 
salud pública, toman en cuenta la his- 
toria natural de la infección del HIV y 
dan por válidos los datos aportados por 
los informes médicos sobre grupos de 
riesgo de la población, diagnóstico, 
procedimientos de información e inci- 
dencia de la infección vírica. Las pro- 
yecciones deben ajustarse también al 
prolongado período de latencia del 
SIDA. Se calcula que aproximadamente 
la mitad de las personas infectadas por 
el HIV desarrollarán el sipa de aquí a 
diez años. 

El Servicio Público de Sanidad cifra 
entre 1 y 1,5 millones las personas in- 
fectadas por el HIV en los Estados 
Unidos. Ahora bien, la epidemia de in- 
fección vírica en Norteamérica consti- 
tuye hoy una amalgama de distintas 
epidemias que se superponen en parte, 
cada una de las cuales presenta su pro- 
pia tasa de difusión; deberá, pues, cal- 
cularse la incidencia de cada uno de los 
grupos de riesgo sídico para predecir 
con exactitud el curso futuro de la epi- 
demia global. Por desgracia, no hay da- 


tos, en número y calidad suficientes, de 
la incidencia y prevalencia de la infec- 
ción por HIV en la mayoría de los gru- 
pos específicos y áreas geográficas. Re- 
cabar, pues, esa información debe 
constituir objetivo primordial del Ser- 
vicio Público de Sanidad y de las ofi- 
cinas de sanidad pertenecientes a los 
distintos entes administrativos. 

Se han utilizado por lo menos dos 
métodos para pronosticar las tenden- 
cias a corto plazo que seguirá el siDA en 
los Estados Unidos. De acuerdo con el 
primero, empleado por W. Meade 
Morgan y John Karon, del cpc, se traza 
una curva que represente los casos de 
SIDA registrados en el pasado y se ex- 
trapola hacia el futuro. El segundo, co- 
nocido por método de retrocálculo, se 
sirve de los datos de incidencia actuales 
y las estimaciones del período de laten- 
cia de distribución del sIDA para pre- 
decir la tendencia futura de la inciden- 
cia del síndrome; lo siguen Ronald 
Brookmeyer y sus colaboradores de la 
facultad de higiene y salud pública de 
la Universidad Johns Hopkins. 

Para ambos modelos, las proyeccio- 
nes de la prevalencia actual del HIV y 
las tendencias de la incidencia del siDA 
que se prevén para los próximos años 
son muy parecidas. El modelo de ex- 
trapolación predice que se habrá diag- 
nosticado durante 1988 unos 39.000 ca- 
sos de SIDA y que la cifra de incidencia 
anual habrá aumentado hasta 60.000 
casos para 1990. Se prevé asimismo que 
el número acumulativo de casos alcan- 
ce los 365.000 a finales de 1992. A pe- 
sar de que la incertidumbre asociada 
con estas proyecciones aumenta cuanto 
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más lejos miramos, en los dos años 
transcurridos desde que se hizo la pro- 
yección inicial el coc ha seguido más 
del 95 por ciento de los casos proyec- 
tados. 

Por durar varios años el período de 
latencia, la incidencia de los casos re- 
gistrados seguirá creciendo todavía va- 
rios años después de que la incidencia 
de infección por el HIV quede estabi- 
lizada O empiece a declinar. Aunque 
los datos disponibles resultan insufi- 
cientes para poder determinar si la in- 
cidencia general anual de infección ví- 
rica ha logrado estabilizarse, los infor- 
mes que se tienen sobre homosexuales 
masculinos, receptores de transfusio- 
nes y personas con hemofilia son alen- 
tadores. 


nvestigaciones exhaustivas sobre el 
I grupo de homosexuales masculinos, 
sometidos a seguimiento durante un 
período de varios años, aportan cifras 
de incidencia del HIV entre 1985 y 
1987 menores que en los primeros años 
de esta década. Tal descenso puede 
atribuirse, al menos parcialmente, al 
cambio substancial operado en el com- 
portamiento de los homosexuales mas- 
culinos, según se demuestra en varios 
trabajos. Debido quizá también a ese 
cambio ha caído el número de casos de 
sífilis y gonorrea en el grupo. 

A pesar del sentido descendente de 
esas tendencias, la caída reciente de la 
tasa de incidencia en varones homose- 
xuales no se produce de manera uni- 
forme. En este medio, el riesgo de in- 
fección HIV sigue siendo elevado. Por 
contra, desde que se exige analizar la 
sangre y los hemoderivados por si hu- 
biera anticuerpos HTV, la incidencia de 
la enfermedad entre hemofílicos y re- 
ceptores de transfusiones de sangre se 
ha desvanecido. 

Los tests serológicos aplicados, a lo 
largo de un intervalo superior a los 30 
meses, a reclutas del ejército nortea- 
mericano han servido para demostrar 
tasas de infección vírica estables o de- 
clinantes entre los reclutas, tomadas en 
grupo o analizadas según la edad, el 
sexo, la raza, la etnia o lugar de origen. 
Estos resultados sugieren que la gente 
con mayor probabilidad de hallarse in- 
fectada procura rehuir selectivamente 
del alistamiento, lo que dificulta una 
interpretación objetiva de los datos. 
De cualquier modo, esos mismos datos 
no sugieren un aumento explosivo de la 
tasa infecciosa en la población de la 
que se han extraído los reclutas. 

Las tasas de incidencia se miden di- 
rectamente entre los grupos cuyos 


miembros se someten a examen más de 
una vez. En Estados Unidos seguirá 
siendo difícil determinar con exactitud 
la incidencia de la infección vírica, pues 
los individuos que acaban de contraer 
la enfermedad no suelen buscar cuida- 
do médico y resulta muy difícil tomar 
una muestra de poblaciones que sean 
representativas. Ello obliga a emplear 
las tendencias de prevalencia entre los 
grupos que se recaban en las pruebas 
de HTV para estimar las tendencias ge- 
nerales de la infección vírica. 


ara controlar la infección vírica y el 
Pp siDa en los EE.UU. es necesario 
educar y aconsejar a la gente que se 
comporte de suerte que evite la trans- 
misión del HIV. Aconsejar a las per- 
sonas infectadas con el HIV significa 
no sólo enseñarles a ellos y a su “pa- 
reja”? cómo cortar la transmisión del 
HIV, sino ofrecerles también cuidados 
médicos, servicios sociales y muy po- 
siblemente tratamiento para salir del 
mundo de la droga. Dicho tratamiento, 
reforzado por la prevención del con- 
sumo, constituiría sin la menor duda un 
paso decisivo para impedir la transmi- 
sión vírica, pues se evitaría compartir 
agujas hipodérmicas y demás adminí- 
culos contaminados. 

Quedan muchas fases por aclarar en 
la dinámica de la infección de HIV. 
Habría que otorgar prioridad, en la po- 
lítica sanitaria local y estatal, a definir 
mejor la población exacta que está en 
peligro de contraer el sia y aprove- 
char esa información para acometer 
programas de prevención. Ambas lí- 
neas de operación, la epidemiología 
básica y la epidemiología aplicada, de- 
berán gozar de atención principal si se 
quiere poner coto a la propagación del 
HIV en los Estados Unidos. 
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Epidemiología internacional 


del SIDA 


Los informes recogidos por la Organización Mundial de la Salud 


cifran en cinco millones las personas infectadas por el virus del 


SIDA. En los próximos cinco años habrá otro millón más 
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esde que se denunció en 1981 la 
D pandemia de siDAa, la magnitud 

potencial de la misma se ha re- 
cibido con cierto escepticismo e indi- 
ferencia. Aunque la epidemia se en- 
cuentra todavía en sus primeras etapas 
y sus dimensiones finales son difíciles 
de juzgar, no cabe dudar de la amenaza 
sin precedentes que el sipA constituye 
para la salud mundial. Los datos que 
poseemos sobre la enfermedad hablan 
de más de 250.000 casos registrados, 
revelan que en todo el mundo hay de 
cinco a diez millones de individuos in- 
fectados por el virus del siDA y anun- 
cian la aparición de cerca de un millón 
de nuevos casos en el transcurso de los 
próximos cinco años. En resumen, pa- 
rece que la situación global empeorará 
seriamente antes de que pueda contro- 
larse. 

Tan grave pronóstico se basa en los 
numerosos estudios epidemiológicos 
que han permitido establecer las pautas 
actuales de distribución del virus res- 
ponsable de la inmunodeficiencia hu- 
mana (HIV), causante del siDA, y sus 
diversas formas de transmisión. La Or- 
ganización Mundial de la Salud (oms) a 
través del programa mundial de lucha 
contra el sipa, coordina los controles y 
registros mundiales del siDA, gracias a 
los cuales se ha definido su esquema 
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global de distribución. Las oficinas re- 
gionales de la oms y los ministerios de 
sanidad de cada país se encargan de en- 
viar sus comunicados a Ginebra. La 
precisión y el rigor de estos comunica- 
dos varía según la zona en cuestión. En 
los Estados Unidos, por ejemplo, es- 
tudios realizados por el Centro de At- 
lanta para el Control de Enfermedades 
indican que, del total de casos diagnos- 
ticados, se declaran como tales entre 
un 80 y un 90 por ciento. Parece ser 
que, en la mayoría de los países desa- 
rrollados, un porcentaje elevado de los 
casos diagnosticados sí se comunican a 
las autoridades sanitarias. Sin embar- 
go, la mayoría de los casos de SIDA Ocu- 
rridos en países en vías de desarrollo no 
han sido informados a la Oms, por falta 
de reconocimiento y diagnosis, sobre 
todo. 


os millares de casos de sIDA que se 
E registran ahora cada año son el re- 
sultado de infecciones por HIV que co- 
menzaron a propagarse ampliamente, y 
sin saberlo, en los años setenta, antes 
incluso de que se reconociera la enfer- 
medad y se aislara el HIV. Aunque se 
han encontrado anticuerpos contra el 
virus del sIDA en estudios retrospecti- 
vos de muestras de sangre recogidas en 
Zaire en 1959, el verdadero origen del 
HIV todavía no se conoce con certeza; 
ese desconcierto se puso de manifiesto 
cuando, en 1987, la Asamblea Mundial 
de la Salud declaró que el HIV “es un 
retrovirus natural, cuyo origen geográ- 
fico está por determinar”. En 1985, se 
descubrió un virus parecido en Africa 
occidental. El virus original y el nuevo 
son los actuales HIV-1 y HIV-2, res- 
pectivamente. Aunque observaciones 
provisionales sugieren que las infeccio- 
nes causadas por HIV-2 podrían ser 
menos patogénicas que las causadas 
por HIV-1, no se ha establecido toda- 


vía con el debido rigor la historia na- 
tural del HIV-2, y para los propósitos 
de este artículo supondremos que los 
dos virus tienen efectos similares. 

Ya contamos con una visión clara de 
cómo se transmite el HIV. Los estudios 
realizados apoyan consistentemente 
que el virus se transmite por contacto 
sexual (vaginal o anal), por inyección o 
administración de sangre infectada y de 
madre infectada a hijo. No existe nin- 
guna prueba de que la transmisión ocu- 
rra a través de alimentos o agua, por 
picaduras de insectos o al toser o es- 
tornudar. Más importante incluso es 
que no existen pruebas de transmisión 
ocasional entre individuos de una mis- 
ma escuela, local de trabajo o cualquier 
otro marco social de ese tipo. Por tan- 
to, no debería permitirse que los he- 
chos básicos relacionados con la trans- 
misión sean distorsionados por mani- 
festaciones O rumores personales. No 
se olvide que el conocimiento de cómo 
se propaga y no se propaga el HIV re- 
sulta crucial para el desarrollo de me- 
didas de control adecuadas y eficaces. 

Después de la infección, una persona 
podría permanecer años enteros sin 
síntomas aparentes. Una proporción 
desconocida de individuos infectados 
manifiestan, de forma precoz y por un 
breve período de tiempo, una enfer- 
medad del tipo de la mononucleosis, 
con fiebre, acompañada de malestar y 
posiblemente de sarpullidos. Estos sín- 
tomas, cuando se presentan, desarro- 
llan contemporáneamente anticuerpos 
contra el HIV y pueden detectarse ya. 
Suele ocurrir esto de dos semanas a tres 
meses después de la infección; rara vez 
más tarde. Desde este momento, trans- 
currirá un promedio de ocho o nueve 
años antes de que se desarrolle com- 
pletamente el sipa. El índice de mor- 
talidad para el sipa, una vez manifes- 
tado, es muy alto, pudiendo alcanzar 


a 
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1. FUNERALES POR VICTIMAS DEL SIDA. Este tipo de celebraciones ocu- El virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), causante del sipa, ha infectado 
rren a diario en Kyotera, una aldea de Uganda, de la que han huido casi todos ya a un 15 o un 20 por ciento de ciertos sectores de la población urbana adulta 
los comerciantes y en la que la mayoría de los niños se han quedado ya huérfanos. de Uganda, asícomo de otros países: Congo, Rwanda, Tanzania, Zaire y Zambia. 
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un cien por cien. El intervalo entre el 
diagnóstico de la enfermedad y la 
muerte varía ampliamente: en los paí- 
ses desarrollados, alrededor de un 50 
por ciento de los pacientes mueren 
dentro de los 18 meses siguientes al 
diagnóstico, mientras que el 80 por 
ciento lo hacen dentro de los 36 meses. 
El período de supervivencia parece ser 
más corto en Africa y Haití, pero esto 
puede obedecer a un diagnóstico tardío 
y a la pobreza de las instalaciones mé- 
dicas. No se ha encontrado hasta el mo- 
mento ningún grupo étnico que sea re- 
sistente al HIV. 

Puesto que la infección por HIV sue- 
le preceder, en varios años, al desarro- 
llo del sipa, no hemos de limitarnos a 
los casos de sIDA declarados si quere- 
mos conseguir una buena panorámica 
de la distribución actual; es necesario, 
además, recoger datos sobre el número 
o proporción de gente que ha contraído 
el virus. Esos datos serológicos reve- 
lan, ante la presencia en sangre de anti- 
cuerpos contra el HIV, que una per- 
sona ha quedado infectada. El análisis 
de dichos datos y de las informaciones 
relativas al siDpa ha permitido recono- 
cer tres modelos o pautas de la enfer- 
medad, nítidamente distinguibles a pe- 
sar de su generalidad. 


a pauta de tipo l es característica de 
L los países industrializados con un 
número elevado de casos declarados. 
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2. TRESPAUTAS GENERALES DE INFECCION por el virus del sipa se pue- 
den observar. La pauta de tipo I se da en América y Nueva Zelanda. En esas 
áreas, alrededor de un 90 por ciento de los casos corresponden a varones ho- 
mosexuales y a drogadictos por vía intravenosa. La pauta de tipo II se encuentra 
en Africa, el Caribe y algunas zonas de América del Sur; el modo primario de 
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Estados Unidos, México, Canadá, bue- 
na parte de Europa occidental, Austra- 
lia, Nueva Zelanda y ciertas zonas de 
Iberoamérica se acomodan a ese mo- 
delo. Algunas regiones del norte de 
Africa secundan también dicha pauta 
primera, a pesar de no ser zonas in- 
dustrializadas. En los países que se 
ajustan a la pauta de tipo I, el HIV co- 
menzó a generalizarse, probablemente, 
a finales de los años 70. La mayoría de 
los casos se dan en varones homose- 
xuales o bisexuales y consumidores de 
droga por vía intravenosa. La trans- 
misión heterosexual, responsable de un 
pequeño porcentaje de casos, está cre- 
ciendo. Hubo transmisión debida a las 
transfusiones de sangre o de productos 
hemoderivados entre finales de los se- 
tenta y 1985, pero se ha conseguido ya 
eliminar esa vía casi del todo, conven- 
ciendo a la gente inmersa en los grupos 
de alto riesgo de que se abstuvieran de 
donar sangre y gracias al rastreo, ruti- 
nario y eficaz, de anticuerpos contra el 
HIV entre los donantes de sangre. Las 
agujas sin esterilizar, exceptuando las 
usadas por consumidores de droga por 
vía intravenosa, no constituyen un fac- 
tor relevante en la transmisión del HIV 
en los países incluidos en la pauta de 
tipo 1. 

En las zonas que siguen la pauta de 
tipo I, la razón varón/hembra de sido- 
sos varía entre 10 a 1 y 15 a 1. Dado el 
escaso número de mujeres infectadas 


en esos países, la transmisión perinatal 
(de madre a hijo) no es todavía un fe- 
nómeno frecuente. De acuerdo con los 
datos serológicos, no llega al 1 por 
ciento de la población global de los paí- 
ses con pauta de tipo I la cifra de in- 
fectados por HIV, aunque puede llegar 
a alcanzar más de un 50 por ciento en 
grupos que exhiben un comportamien- 
to de alto riesgo: varones homosexua- 
les con múltiples parejas y drogadictos 
por vía intravenosa que comparten 
agujas o jeringas sin esterilizar. 

La pauta de tipo II se observa ac- 
tualmente en zonas de Africa meridio- 
nal, central y oriental y, con intensidad 
creciente, en ciertos países iberoame- 
ricanos, especialmente los del Caribe. 
Lo mismo que aconteció con las zonas 
de tipo 1, los países que siguen la II pre- 
senciaron el comienzo de la propaga- 
ción general del virus en las postrime- 
rías de la década de los setenta. Pero, 
a diferencia de las zonas de tipo I, en 
las áreas con el tipo II la mayoría de los 
casos se dan entre heterosexuales; la 
razón de varones a hembras infectadas 
es de aproximadamente de 1 a 1. La 
transmisión entre homosexuales o en- 
tre drogadictos por vía intravenosa no 
existe o su nivel es muy bajo y, puesto 
que hay muchas mujeres infectadas, la 
transmisión perinatal es frecuente. 

La pauta de tipo III predomina en 
Europa oriental, norte de Africa, 
Oriente Medio, Asia y el Pacífico (sal- 


transmisión en estas regiones es el heterosexual, y el número de hembras y va- 
rones infectados es aproximadamente el mismo. La pauta de tipo Ill es típica de 
Europa oriental, el norte de Africa, Oriente medio, Asia y el Pacífico (excepto 
Australia y Nueva Zelanda); hay relativamente pocos casos y la mayoría de ellos 
se dan en individuos que han entrado en contacto con países de otras pautas. 


vo Australia y Nueva Zelanda). En es- 
tos países, el HIV se introdujo, pro- 
bablemente, entre principios y media- 
dos de los años 80. Allí, el número de 
casos registrados hasta el momento es 
muy bajo. Suelen afectar a gente que 
ha viajado a zonas de tipo l o Il y ha 
mantenido relaciones sexuales con in- 
dividuos portadores. Sólo recientemen- 
te se han detectado casos de transmi- 
sión autóctona homosexual, heterose- 
xual y por vía intravenosa. Algunos ca- 
sos los ha provocado el uso de sangre 
o productos hemoderivados importa- 
dos; en ciertos países de pauta Ill, re- 
side ahí el motivo del porcentaje más 
elevado de sidosos registrados hasta la 
fecha. 

Con estos modelos de infección y de 
enfermedad como criterio, podemos 
examinar con mayor detalle la distri- 
bución geográfica del siIDA y concen- 
trarnos en la epidemiología fuera de 
Norteamérica; de ésta se ocupan aquí 
William L. Heyward y James W. Cu- 
rran. 


frica es el continente más atacado 
A por la pandemia de siDA y en él 
convergen las tres pautas de infección. 
Africa meridional conoce las pautas de 
tipo I y II. El tipo III, que predomina 
en el septentrión, incluye la mayoría de 
los países saharianos. En el Africa sub- 
sahariana, el tipo II predomina en las 
grandes áreas urbanas de Africa cen- 
tral, oriental y meridional. En los paí- 
ses de Africa occidental, donde tam- 
bién se da la pauta de tipo Il, las in- 
fecciones por HIV-2 son mucho más 
frecuentes que las de HIV-1. Cada día 
se detectan más casos de sIDA en Africa 
occidental; la cuestión sobre si, al final, 
el HIV-2 resultará ser tan patogénico 
como el HIV-1 continúa sin resolverse, 
y sigue siendo objeto de intensa inves- 
tigación epidemiológica y clínica. 

El siDA se ha convertido en uno de 
los principales problemas sanitarios 
con el que se enfrentan los países de 
Africa central y oriental. Entre un 5 y 
un 20 por ciento de la población que ha 
alcanzado la madurez sexual ha con- 
traído el virus de la inmunodeficiencia 
en los centros urbanos del Congo, 
Ruanda, Tanzania, Uganda, Zaire y 
Zambia. La tasa de infección entre gru- 
pos de prostitutas varía de un 27 por 
ciento en Kinshasa, Zaire, a un 66 por 
ciento en Nairobi, Kenia, y un 88 por 
ciento en Butare, Ruanda. Cerca de la 
mitad de los pacientes de los hospitales 
de estas ciudades están infectados por 
HIV. También lo están de un 10 a un 
25 por ciento de las mujeres en edad de 


3. CASOS DESIDA declarados anualmente ante la Organización Mundial dela Salud (oms), de 1979 a 1988. 
Los datos para 1988, representados por líneas discontinuas, estánextrapolados. Las dos Américas sobresalen 
en el número de casos de sipa comunicados, debidos en parte a que informan dichos casos con elevado rigor, 
que quizá se aproxime al 90 por ciento. La curva de casos totales muestra un crecimiento casi exponencial, 
con un tiempo de duplicación de poco más de un año. Esta increíble tasa de aumento se debe no sólo a un 
aumento real en el número de casos de sipa, sino también a una mejora en la realización de las estadísticas. 
El total acumulativo hasta el primero de agosto del año 1988 fue de 108.176. No obstante, la baja proporción 
de casos comunicados constituye todavía un problema preocupante en muchas partes del mundo; de acuerdo 
con la Organización Mundial de la Salud, el verdadero total se acercaría en realidad a 250.000 casos. 


procrear, lo que se traducirá en un au- 
mento de la mortalidad infantil, que 
crecerá en un 25 por ciento, por lo me- 
nos; los progresos alcanzados con difi- 
cultad por los programas en pro de la 
supervivencia infantil durante las dos 
últimas décadas quedarán anulados. Se 
espera que a principios de los años 90, 
y debido al siDA, la tasa de mortalidad 
global entre los adultos se duplique o 
triplique en estas áreas. 

Esta situación, muy preocupante, 
podría empeorar si la epidemia de SIDA 
se propagara desde las zonas urbanas, 
donde actualmente está concentrada, y 
que alojan sólo entre un 10 y un 20 por 
ciento de la población, a las áreas ru- 
rales, donde vive la mayoría de la gen- 
te. El total acumulativo de casos de 
sIDA en Africa hasta mediados de 1988 
se estimaba en más de 100.000. Los sis- 
temas sanitarios no están preparados 
para hacerse cargo del número actual 
de pacientes. La capacidad de estos sis- 
temas para enfrentarse a los 400.000 
nuevos casos que se sumarán en los 
próximos cinco años en las áreas ur- 
banas constituye un problema pendien- 


te; se trata de un grave desafío no sólo 
para los países directamente afectados, 
sino también para las organizaciones de 
ayuda exterior. 

En los países con pauta de tipo lI, 
como Estados Unidos, la infección por 
HIV se localiza de forma abrumadora 
entre varones homosexuales y droga- 
dictos por vía intravenosa. Por el con- 
trario, la característica principal de la 
pauta de infección de tipo II, propio de 
la mayoría del Africa subsahariana, es 
el predominio entre los heterosexuales. 
¿A qué se debe esta diferencia? 

El consumo extendido de droga por 
vía intravenosa, que podría llevar a un 
aumento en la transmisión heterose- 
xual, no constituye un problema grave 
en el Africa subsahariana; aunque la 
homosexualidad existe en todo el mun- 
do, no se da en cantidad apreciable en- 
tre los sidosos o entre la gente infec- 
tada por HIV en el Africa subsaharia- 
na. Muchos estudios epidemiológicos 
han demostrado que sólo una pequeña 
fracción de las infecciones en esta parte 
de Africa se pueden explicar por trans- 
fusiones de sangre infectada con HIV. 
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También, el uso de agujas y otros ob- 
jetos punzantes sin esterilizar dentro 
del sistema sanitario, o como parte de 
las prácticas de curación tradicionales, 
sólo explica una pequeña porción de las 
infecciones por HIV en estas áreas. La 
ablación ritual del clítoris en las hem- 
bras se ha postulado que podría ser un 
factor importante en la propagación del 
HIV. Sin embargo, las zonas donde ta- 
les circuncisiones todavía se practican 
no coinciden, en general, con las áreas 
donde predominan el HIV o el sipa. 


ambién se ha propuesto la existen- 
T cia de diferencias genéticas entre 
las poblaciones con pauta I y Il, por 
parte de varios investigadores indios y 
caribes, para explicar el grado y nivel 
de transmisión heterosexual en Africa. 
Sin embargo, no se ha encontrado nin- 
guna base genética que responda de 
una mayor susceptibilidad a la infec- 
ción, o de la capacidad para propagar 
el virus entre diferentes grupos racia- 
les. Por el momento, tampoco los es- 
tudios virológicos han detectado dife- 
rencia alguna entre las estirpes de HIV 
que, de existir, podría dar lugar a una 
mayor capacidad infecciosa y, por tan- 
to, a un mayor número de infecciones 
entre los africanos. 

Dado que los factores mencionados 
no parecen contribuir de forma signi- 
ficativa a la propagación del sipa en 
Africa, hay que volver a lo que sí está 
bien establecido: parece que la proba- 
bilidad de transmisión sexual del HIV 
depende de la probabilidad de relacio- 
narse con un individuo afectado, así 
como de los actos sexuales específicos 
que se realizan con dicho individuo. 
Aunque todavía no se dispone de es- 
tudios sistemáticos sobre el comporta- 
miento sexual en el Africa subsaharia- 
na, los investigadores coinciden en ad- 
vertir un mayor número de compañeras 
sexuales y de contactos con prostitutas 
entre los varones africanos que pade- 
cen SIDA que entre los grupos de con- 
trol. Una tasa elevada de promiscuidad 
O la exposición frecuente a un grupo re- 
lativamente pequeño de prostitutas, 
practicada por muchos hombres que 
después vuelven con sus esposas, po- 
dría contribuir al patrón epidemiológi- 
co de infección por HIV que se observa 
en estas áreas. Los estudios disponibles 
sugieren que, de entre las prácticas se- 
xuales, el coito vaginal es el compor- 
tamiento dominante en el Africa sub- 
sahariana, reforzando así la idea de que 
aquí es la frecuencia de contactos se- 
xuales el principal factor que gobierna 
la transmisión del HIV. 
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4. CASOS DESIDA DECLARADOS por cada 100.000 individuos. El mapa corresponde a los datos de 1987. 
Representar el índice relativo de casos en lugar de cifras absolutas tiene la ventaja de que muestra de forma 


Ciertos factores agravantes pueden 
ayudar a explicar posibles diferencias 
concernientes a la susceptibilidad a la 
infección por HIV. Por ejemplo, indi- 
viduos cuyo sistema inmunológico se 
encuentra activado por infecciones cró- 
nicas podrían ser infectados mucho más 
fácilmente en caso de exposición al 
HIV. Al mismo tiempo, cada vez hay 
más pruebas de que el padecimiento de 
otras enfermedades de transmisión se- 
xual aumenta el riesgo de infección por 
HIV. Los estudios realizados en Africa 
indican que tales enfermedades, en 
particular aquellas que se caracterizan 
por la ulceración genital, como el chan- 
cro y la sífilis, pueden incrementar la 
susceptibilidad a la infección en caso de 
exposición a una pareja portadora del 
HIV, o puede aumentar la infectividad 
de una persona portadora de dicho vi- 
rus. Estudios realizados en Estados 
Unidos demuestran que existe una co- 


rrelación positiva entre la infección por 
HIV y la presencia de lesiones anales o 
genitales en los varones homosexuales. 
Además, la mayor frecuencia de enfer- 
medades de transmisión sexual, como 
el chancro y la sífilis, que se da en Afri- 
ca tropical en comparación con la po- 
blación general de Europa, es coheren- 
te con la hipótesis de que tales enfer- 
medades contribuyen a agravar la pro- 
pagación del sipa en Africa. 


¡nos trasladamos de Africa a Asia y 
S el Pacífico, encontramos una situa- 
ción bastante menos alarmante. En 
Oceanía, hasta el 1 de junio de 1988 ha- 
bía, declarados, un total de 892 casos 
de SIDA entre cuatro países, y todos ex- 
cepto dos se registraron en Australia 
(813) y Nueva Zelanda (77). Estos dos 
países muestran la pauta de tipo l típica 
de Estados Unidos. En otros países de 
Asia y del Pacífico, el número de pa- 


aproximada cuál es la proporción de población que tiene sipa. Sin embargo, 
tales datos tienden a sobreestimar la incidencia en los pequeños países donde los 


cientes sidosos, así como los niveles de 
infección por HIV, suelen ser bajos. 
En estas áreas, la infección por HIV y 
el siDA se detectan principalmente en- 
tre gente que ha visitado algún país con 
pauta de tipo Lo II, o bien que ha man- 
tenido contactos sexuales o compartido 
agujas con sus habitantes. 

En China y Japón, la mayoría de las 
infecciones por HIV que se han co- 
municado se dan entre individuos a los 
que antes de 1986 se les administró san- 
gre o productos derivados de ella. Sin 
embargo, el número todavía es muy 
bajo en términos absolutos y relativos. 
Entre los donantes de sangre en Hong- 
Kong y Singapur, sólo una persona de 
cada 50.000 a 80.000 ha resultado se- 
ropositiva al HIV o, lo que es lo mis- 
mo, ha presentado anticuerpos contra 
el virus. En las poblaciones de proti- 
tutas se ha encontrado una tasa de in- 
fección por HTV igual a cero o, como 


mucho, a uno por mil. Sin embargo, se 
han detectado pequeños focos con tasa 
de infección relativamente alta entre 
grupos de prostitutas en Filipinas, don- 
de es posible que hasta un 0,5 por cien- 
to estén infectadas, y en la India, don- 
de este valor puede alcanzar hasta el 6 
por ciento. 


n países de Asia y del Pacífico, aun- 
E que no parece que la infección por 
HIV se esté propagando rápidamente 
entre la población general heterose- 
xual, se está llevando a cabo un exa- 
men intensivo de las prostitutas y pa- 
cientes con enfermedades de transmi- 
sión sexual, para controlar esta situa- 
ción más de cerca. Una preocupación 
de dominio público en Tailandia fue la 
declaración a principios de 1988 de que 
se había producido un fuerte aumento 
en el número de drogadictos por vía in- 
travenosa infectados por HIV en Bang- 
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estudios estadísticos sobre el sipa son buenos y, a la vez, se tiende a infravalorar 
la incidencia en los países que no declaran a la oms la mayoría de los casos. 


kok. La tasa de infección en este grupo 
ascendió de cero en 1986 a un 1 por 
ciento en 1987 y a un 16 por ciento a 
principios de 1988. Se estima que 
Bangkok cuenta con 60.000 consumi- 
dores de droga por vía intravenosa y, 
por tanto, en estos momentos debe de 
haber cerca de 10.000 personas infec- 
tadas por HIV. Además de suponer un 
potencial importante para la propaga- 
ción del virus dentro de la comunidad 
de drogadictos, esta gente también 
constituye una fuente importante en la 
transmisión sexual del HIV dentro y 
fuera de esa comunidad. 

La epidemiología del sipa en Europa 
muestra un contraste notable de norte 
a sur y de este a oeste. En Europa oc- 
cidental se encuentra una pauta muy si- 
milar a la de Estados Unidos, aunque 
retrasada un par de años. Como ocurre 
en Estados Unidos, más de un 90 por 
ciento de esa franja europea está re- 
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presentado por varones homosexuales 
y drogadictos por vía intravenosa. 

Lo mismo que en Estados Unidos, 
en Europa occidental hay diferencias 
regionales en el reparto de los casos de 
sIDA entre homosexuales y drogadictos 
por vía intravenosa. Por ejemplo, en 
California un 90 por ciento de los casos 
de siDA corresponde a varones homo- 
sexuales y menos del 10 por ciento a 
drogadictos; en Nueva York, cada gru- 
po está representado con un 50 por 
ciento. En Europa septentrional, como 
Dinamarca, Suecia y el Reino Unido, 
entre un 70 y un 90 por ciento del total 
de casos corresponde a homosexuales, 
mientras que en Italia y España, dos 
países del sur, son los drogadictos los 
que constituyen más de la mitad del to- 
tal de sidosos. 

En Europa oriental, el panorama di- 
fiere algo. Los pocos casos de sIDA que 
se han detectado aquí, no representan, 
en conjunto, más que un 0,5 por ciento 
de todos los casos de SIDA registrados 
en Europa. De esta pequeña fracción, 
la mayoría de los casos se dan entre va- 


rones homosexuales y drogadictos por 
vía intravenosa que generalmente 
adquirieron su infección fuera de Eu- 
ropa oriental. Esta aparición retardada 
del siDA y su baja frecuencia en Europa 
oriental, comparada con la occidental, 
probablemente está relacionada con las 
diferencias en las pautas sociales de ho- 
mosexualidad y consumo de droga. 

La epidemia de sipa en Iberoaméri- 
ca y el Caribe, como en el resto del 
mundo, está concentrada principal- 
mente en las grandes áreas urbanas. 
Hasta junio de este año se había regis- 
trado aproximadamente 8000 casos en 
Iberoamérica y el Caribe; el número de 
casos no declarados Oo no reconocidos 
probablemente supera con creces esa 
cifra. Durante los primeros años de 
manifestación del siDA, Iberoamérica 
seguía la pauta de tipo lI: todos, o casi 
todos, los casos registrados correspon- 
dían a varones homosexuales o droga- 
dictos por vía intravenosa. Esto es apli- 
cable a Brasil, donde se han registrado 
alrededor de 3000 casos hasta el mo- 
mento, cifra que es la más elevada de 


5. FOLLETOS EDUCATIVOS advirtiendo a los ugandeses “amar con cuidado?” se distribuyen en 10 idio- 
mas diferentes. Estos panfletos que aparecen en las manos de un par de jovencitas de las islasSese, en el lago 
Victoria, utilizan el argot ugandés al llamar **flaco"” al spa; con ese término se refieren a las etapas finales 
de la enfermedad, cuando los pacientes sufren una pérdida radical de peso. Puesto que es poco probable la 


aparición de una vacuna eficaz contra el siba en un faturo próximo, las medidas 


ucativas que actualmente 


están adoptando docenas de países constituye la única forma práctica de frenar la epidemia 
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un país iberoamericano. Sin embargo, 
desde hace uno ou dos años, aumenta la 
tendencia a la adquisición heterosexual 
del HIV. Afirmación que es válida ya 
para Haití y la República Dominicana, 
donde el número de casos entre hete- 
rosexuales supera el de homosexuales 
y drogadictos por vía intravenosa. 

Los datos que han contribuido a con- 
formar Ja imagen epidemiológica pre- 
cedente sobre el sipa nos permiten ha- 
cer una serie de balances generales so- 
bre el presente y el futuro de la enfer- 
medad. Son ya 175 los países que in- 
forman sus casos a la OMS; de estos, en 
138 se ha registrado por lo menos un 
caso. Hasta el primero de agosto, estos 
países habían declarado 108.176 casos 
al programa mundial de lucha contra el 
SIDA, Organizado por la oms. De tales 
casos, unos 10.000 se denunciaron du- 
rante la primera mitad de 1988. Sin em- 
bargo, teniendo en cuenta los retrasos 
inherentes a la comunicación de los ca- 
sos, así como la insuficiente informa- 
ción y reconocimiento que todavía per- 
sisten en muchas partes del mundo, un 
cálculo más razonable del número de 
sidosos superaría la cifra de 250.000. 


alorar el número de personas in- 

fectadas por HIV en 1988 es más 
difícil, habida cuenta del alcance limi- 
tado de los datos serológicos disponi- 
bles. Conforme se extienda ese análisis 
y se disponga de estudios más recien- 
tes, se irán revisando las cifras estima- 
das, aunque no se espera que los nú- 
meros que se citan a continuación va- 
ríen considerablemente. 

El Servicio Público de Salud de los 
Estados Unidos estima que en este país 
hay entre un millón y millón y medio 
de personas infectadas. En Europa, los 
epidemiólogos responsables de evaluar 
el impacto del sipa calculan que, a fi- 
nales de 1987, había contraído el virus 
medio millón de personas, por lo me- 
nos. Aunque en Zaire y Uganda no han 
terminado todavía muchos estudios se- 
rológicos, los datos disponibles sugie- 
ren que, en Africa, habría de 2 a 3 mi- 
llones de personas infectadas por HIV. 
Si a esto añadimos Canadá e Iberoa- 
mérica, se concluye que un cálculo fia- 
ble sobre el número mínimo de indivi- 
duos infectados por HIV en todo el 
mundo se cifraría en cinco millones de 
sujetos. 

Tan difícil cuan importante es pro- 
yectar cuál será el curso futuro del 
SIDA. Muchos son los factores que im- 
piden predecir con exactitud las dimen- 
siones finales de la pandemia. Por un 
lado, sólo se ha podido aveiiguar el al- 


cance de la pandemia a lo largo de siete 
años; no hay, además, otra infección 
vírica cuyo comportamiento en los hu- 
manos se le parezca y aporte analogías 
que sirvan en las predicciones. Asimis- 
mo, la proporción de individuos infec- 
tados por HTV que llegará a desarrollar 
el sIDA sigue todavía sin conocerse. Las 
cifras estimadas han variado desde una 
cota baja (10 por ciento en los cinco 
años desde la infección inicial) hasta un 
elevado 30 por ciento o más. Sólo con 
el paso del tiempo podremos saber si la 
proporción alcanzará un 50, 70 o 100 
por cien después de 10 a 20 años desde 
que se produjo la infección. Tampoco 
se conoce la patogenicidad y distribu- 
ción del HIV-2 en comparación con el 
HIV-1, y, por tanto, hace falta deter- 
minarla. 

El papel que desempeñan algunos 
cofactores agravantes del tipo ya ana- 
lizado dificulta todavía más la predic- 
ción. Se ha postulado, por ejemplo, 
que la presencia de otras enfermedades 
de transmisión sexual puede facilitar la 
infección por HIV. Otros cofactores 
podrían acelerar la evolución desde la 
infección vírica hasta el desarrollo real 
del SIDA, pero ignoramos cuál es la fun- 
ción de cada uno. Tampoco se conoce 
la potencia de contagio que porta gente 
infectada. Aunque existen pruebas de 
que la infectividad aumenta de forma 
intensa durante las últimas etapas del 
contagio vírico, se requieren nuevas in- 
vestigaciones. Finalmente, se espera 
que los esfuerzos que se están invir- 
tiendo para prevenir el siDA acabarán 
por invalidar cualquier predicción a lar- 
go plazo basada en los datos actuales. 

Pero sí podemos adelantar el número 
de casos de SIDA que se producirán a 
corto plazo (hasta cinco años), pues 
apenas si dependen ya de cualquier 
tendencia que se desarrolle con respec- 
to a la infección por HIV. La gran ma- 
yoría de casos de sIDA y de muertes por 
esta enfermedad que ocurrirán en los 
próximos cinco años corresponderán a 
gente que ya está infectada; aun cuan- 
do se cortase la cadena transmisora del 
HTV en 1988, estos casos acabarían por 
desarrollarse y las muertes ocurrirían. 
La mayoría de las predicciones actuales 
estiman que el período medio que 
transcurre desde que se produce la in- 
fección hasta que se desarrolla la en- 
fermedad es de ocho a nueve años. Si, 
como se calculó antes, cinco millones 
de individuos se encuentran infectados 
en todo el mundo, se puede esperar 
que en el quinquenio próximo se pro- 
ducirá un millón de nuevos casos de 
SIDA. Pasados cinco años, el número de 


PAIS 1987 (CASOS) 
Alemania Occidental 873 
Argentina 51 
Australia 342 
Austria 85 
Bahamas 78 
Brasil 1361 
Burundi 652 
Bélgica 85 
Canadá 513 
Chile 34 
Dinamarca 97 
Estados Unidos 21.846 
Etiopía 19 
Francia 1852 
Grecia 53 
Guayana Francesa 45 
Haití 332 
Honduras 58 
Israel 13 
Italia 888 
Jamaica 37 
Japón 34 
México 499 
Noruega 35 
Nueva Zelanda 30 
Países Bajos 215 
Portugal 44 
Reino Unido 653 
República Dominicana 256 
Sudáfrica 46 
Suecia 73 
Suiza 163 
Yugoslavia 18 
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1987 (TASA) 1988 (CASOS) 
1,4 222 
0,1 43 
2,1 143 
1,1 37 

33,9 25 
0,9 206 
13,0 235 
0,8 25 
1,9 232 
0,2 13 
1,8 25 
8,9 6442 
0,0 18 
3,3 555 
0,5 18 
56,2 10 
5,0 231 
1,2 38 
0,3 11 
1,5 387 
1,4 13 
0,0 7 
0,6 14 
0,8 11 
0,9 21 
1,4 75 
0,4 35 
1,1 239 
3,9 152 
0,1 19 
0,8 34 
2,4 84 
0,0 12 
4,0 218 


6. TODOS LOS PAISES que han declarado más de cinco casos de sipa a la oms en 1988. La columna de la 
izquierda da el número total de casos declarados por cada país durante 1987. La columna central recoge la 
tasa de sipA para 1987 (casos de sipa por cada 100.000 individuos) y la última columna muestra el número 
de casos de sipa comunicados a principios de 1988. La mayoría de los informes para 1988 abarcan sólo la 
primera tercera o cuarta parte del año y, por tanto, debe evitarse cualquier comparación con 1987. Sitenemos 
en cuenta los retrasos en la comunicación de los casos de seis meses o incluso más, entenderemos que los casos 
que se adjudican a 1988 se diagnosticaron en 1987. Además, algunos países con índices elevados de pacientes 
con el síndrome de inmunodeficiencia no han declarado ningún caso en 1988 y, por tanto, no aparecen aquí. 


bajas entre los infectados hasta 1987 
podría duplicarse o triplicarse. Hay que 
resaltar que esta cifra no tiene en cuen- 
ta el número de nuevas infecciones, 
inevitables. 

La incidencia económica y social de 
semejante explosión de siDA será con- 
siderable. En virtud de ésta, el índice 
de mortalidad entre los grupos de edad 
más productiva social y económica- 
mente, en particular los que cuentan 
entre 20 y 49 años, crecerá varias veces 
en las áreas severamente afectadas y 
que muestran pautas de tipo 1 y II. Este 
efecto que cae selectivamente sobre jó- 
venes y adultos, y que incluye a gente 
de negocios y funcionarios, así como 
miembros de las clases sociales, eco- 
nómicas y políticas más altas, acarreará 
graves consecuencias económicas. El 
Instituto del Desarrollo Internacional, 


de Harvard, estima que, para 1995, las 
pérdidas anuales en Zaire debido a las 
muertes por el síndrome de la inmu- 
nodeficiencia serán de 350 millones de 
dólares, lo que equivale al 8 por ciento 
del P.I.B. del país para 1984; ese gua- 
rismo supera las cantidades que Zaire 
recibió durante este año procedente de 
todas las fuentes que contribuyen a su 
desarrollo. El mismo estudio valora en 
980 millones de dólares las pérdidas 
económicas que sufrirá Africa central 
hacia 1995. No es difícil pensar que ese 
golpe económico y social podría con- 
ducir a la desestabilización política de 
los países implicados. 

Ante la urgencia exigida por la situa- 
ción, se ha creado un programa mun- 
dial de lucha contra el siDA, coordinado 
por la oms. Este programa tiene tres 
objetivos básicos: impedir nuevas in- 
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fecciones por HIV, suministrar apoyo 
y cuidado a cuantos estén ya infectados 
y aunar los esfuerzos nacionales e in- 
ternacionales contra el SIDA. 

El primer objetivo se puede conse- 
guir, en principio. Se sabe que el HIV 
se transmite, casi siempre, a través de 
determinados comportamientos mayo- 
ritariamente voluntarios y fácilmente 
identificables. Resulta de vital impor- 
tancia destacar este punto. Si se iden- 
tifican los comportamientos que trans- 
miten el virus, se podrá evitar su pro- 
pagación. Se necesitan, por tanto, pro- 
gramas de información y educación en 
todos los países. Sin embargo, para que 
estos programas sean eficaces, deben ir 
acompañados de servicios sociales y sa- 
nitarios. Abogar por el uso de preser- 
vativos no tiene sentido si no se puede 
disponer de ellos, o son costosos y de 
baja calidad. Abogar por un cambio en 
el comportamiento de los drogadictos 
es inútil si no se crean centros de tra- 
tamiento. 


a prevención de nuevas infecciones 
L por HIV vía transfusiones sanguí- 
neas resulta también factible. En Es- 
tados Unidos, y en muchas partes del 
mundo industrializado, el análisis de 
las donaciones de sangre en busca de 
anticuerpos contra el HIV constituye 
una práctica rutinaria. Por desgracia, 
en la mayoría de las áreas de Africa e 
Iberoamérica el coste de estos análisis 
y las carencias estructurales de bancos 
de sangre han limitado el uso de tales 
medidas de seguridad. En Africa sobre 
todo, la abstención voluntaria de donar 
sangre por individuos infectados o el 
análisis de los donantes no parece que 
vayan a proteger la donación; además, 
podría provocar una caída drástica de 
las disponibilidades. Se necesita con ur- 
gencia un ensayo, barato y sencillo, de 
detección de infecciones por HIV al al- 
cance de los países en vía de desarrollo. 

La prevención de la transmisión pe- 
rinatal depende principalmente de la 
protección contra la infección vírica de 
las mujeres en edad de procrear. En el 
caso de mujeres infectadas por HIV se 
puede evitar el embarazo. En relación 
con este tema, la contracepción y el 
aborto requieren un tratamiento que 
respete y se adapte a la idiosincracia 
cultural de la población. 

El segundo objetivo de la estrategia 
global de la oms es reducir el impacto 
personal y público de la infección por 
HIV. Lo que equivale a conceder, a los 
sidosos, una atención y asistencia cuya 
calidad sea, por lo menos, igual a la 
que cada sociedad otorga a otra suerte 


de pacientes. Todos los individuos in- 
fectados deben poder contar con el 
consejo, apoyo social y servicios nece- 
sarios. Las personas infectadas por el 
virus de la inmunodeficiencia no deben 
ser discriminadas; han de protegerse 
los derechos y la dignidad de estas per- 
sonas, para asegurar la eficacia de los 
programas contra el sipa y el enfren- 
tamiento sincero con el problema. 

El tercer objetivo, unificar los es- 
fuerzos nacionales e internacionales 
contra el siDa, se ha convertido en rea- 
lidad. Más de 150 países han estable- 
cido ya comités nacionales contra la en- 
fermedad. Hasta el 10 de junio, 151 
países habían solicitado ayuda al pro- 
grama mundial de lucha contra el siDa 
de la oms. Se han visitado 137 países 
para hacer valoraciones técnicas. Se 
han establecido planes nacionales con- 
tra el SIDA, que cubrirán un período ini- 
cial de 6 a 18 meses en 106 países; se 
ha suministrado apoyo técnico y finan- 
ciero urgente para contribuir sin más 
demora al comienzo de esa tarea. Más 
de 40 países han recibido ayuda para 
desarrollar planes generales contra el 
SIDA, que cubrirán períodos de dura- 
ción intermedia (de 3 a 5 años). A tra- 
vés de más de 40 reuniones científicas, 
la oms ha establecido las bases para la 
formulación de una política nacional; el 
consenso científico está llevando a la 
creación de planes para la coordinación 
internacional de pruebas sobre agentes 
terapéuticos y vacunas contra el siDA a 
medida que se vayan presentando a en- 
sayo. 


a historia de la salud pública no co- 
E noce precedentes en los esfuerzos 
de la intensidad, rapidez y alcance 
como los que se están acometiendo en 
esta movilización general contra el 
SIDA. Lo que, de suyo, encierra ya un 
motivo para que nos sintamos optimis- 
tas. Pero el control y prevención final 
del sIDA requerirán una lucha continua, 
tenaz, nacional e internacional. La res- 
puesta no será nada fácil. 
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Infección por HIV: 
cuadro clínico 


El virus de la inmunodeficiencia humana origina un espectro de alteraciones 


que culminan con la aparición del SIDA. El diagnóstico precoz de la 


infección por HIV encierra la clave para prolongar la salud y la vida 


n nuestra calidad de médicos, se 
E nos pide a menudo que descri- 

bamos la evolución típica del 
SIDA, inmunodeficiencia grave que per- 
mite que organismos normalmente be- 
nignos proliferen agresivamente en los 
enfermos. Solemos reponder que el 
ruego no está bien formulado. Puesto 
que sabemos ya que la causa del sIDA 
es un virus —el de la inmunodeficiencia 
humana, o HIV—, la atención debiera 
centrarse sobre la evolución de la en- 
fermedad desde sus comienzos y no li- 
mitarse al siDAa. El HIV desencadena 
un trastorno progresivo y predecible de 
la función inmune; el sIDA constituye 
sólo la manifestación terminal del pro- 
ceso. 

Resulta fundamental dedicar mayor 
atención al HIV, si queremos ganar 
tiempo en el tratamiento y la preven- 
ción. El diagnóstico precoz de la infec- 
ción por HIV permite tratar del mejor 
modo posible al paciente desde los pri- 
meros momentos de la enfermedad. 
Frecuentemente, se puede prevenir la 
aparición de complicaciones o el que 
éstas escapen a nuestro control. Pode- 
mos prevenir, por ejemplo, la infección 
oportunista letal por Pneumocystis ca- 
rinii (NPC), una neumonía que ha sido 
característica del sia, administrando 
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precozmente medicamentos durante el 
curso de la infección por HIV. (Las in- 
fecciones oportunistas ocurren cuando 
el sistema inmune deja de funcionar.) 
Además, el medicamento Retrovir 
(también llamado AZT), que ha de- 
mostrado prolongar la vida de los pa- 
cientes en fase terminal de la enfer- 
medad, se muestra prometedor como 
tratamiento en los estadios iniciales de 
la infección. El diagnóstico precoz im- 
pide también la transmisión inadverti- 
da del HIV y permite considerar un 
cambio de comportamiento antes de 
contagiar el virus a otras personas. 

Aunque sea un grave error limitar 
nuestra atención al sipa, ello tiene su 
explicación. Cuando en 1981 se iden- 
tificó el SIDA, aparecía como un síndro- 
me misterioso: un conjunto de enfer- 
medades raras que comenzaron a pro- 
liferar alarmantemente entre los varo- 
nes homosexuales. Con el fin de iden- 
tificar cuantos casos se asimilaran al 
SIDA y, por tanto, intentar descubrir la 
causa y los medios de transmisión, el 
Centro para el Control de las Enfer- 
medades de los Estados Unidos (cpc) 
adoptó una definición estricta que sir- 
viera de criterio en el seguimiento epi- 
demiológico de la enfermedad. Se de- 
cía que una persona tenía SIDA si con- 
traía un sarcoma de Kaposi (un cáncer 
poco común) o si desarrollaba deter- 
minadas infecciones oportunistas, es- 
pecialmente la NPC. 

Esa definición, muy restrictiva, fun- 
cionó a la perfección. En 1984 se de- 
mostraba que el HIV era el agente del 
SIDA. Se avanzó en el conocimiento de 
los mecanismos de transmisión y hoy 
sabemos que son, principalmente, el 
contacto sexual, la contaminación di- 
recta de la sangre (como sucede con los 
drogadictos que comparten jeringui- 
llas) o el paso del virus de la madre al 
feto o al lactante. Por desgracia, la de- 


finición inicial del cpc polarizó también 
la atención sobre el sipa, y muchos mé- 
dicos y profanos no supieron ponderar 
el alcance de la identificación del virus 
de la inmunodeficiencia. 

En el Hospital Militar Walter-Reed, 
creemos que los infectados por HIV 
deben ser atendidos desde una visión lo 
más amplia posible de su enfermedad; 
por ello, en 1984 desarrollamos un sis- 
tema de clasificación que sirve de pauta 
a la hora de tratar a los pacientes y en- 
tender la progresión de la enfermedad. 
En nuestro sistema, los enfermos se 
agrupan según la fase de infección en 
la que se encuentran, determinada de 
acuerdo con distintos indicadores que 
acompañan a la infección por HIV. 

En el curso de la enfermedad, el pa- 
ciente atraviesa por seis estadios, sien- 
do el último de ellos el sipa. En nues- 
tro sistema, la presencia de infecciones 
oportunistas constituye un criterio para 
diagnosticar el SIDA; omitimos, sin em- 
bargo, la presencia del sarcoma de Ka- 
posi porque el cáncer no es consecuen- 
cia de la supresión inmune y puede 
aparecer precozmente en el transcurso 
de la infección por HIV. (La inclusión 
del sarcoma de Kaposi en la definición 
del cpc entorpeció los estudios sobre la 
progresión natural de la infección por 
HTV y sobre longevidad, porque los en- 
fermos con sarcoma de Kaposi suelen 
vivir más tiempo que las personas con 
grave incapacidad inmunitaria.) 


esde hace mucho tiempo se sabe 
D que la disminución o caída de una 
serie específica de células blancas de la 
sangre, los llamados linfocitos 74, es la 
causa de la disfunción inmunitaria en la 
que se basa la clasificación Walter 
Reed. Las diferentes partes del sistema 
inmunitario guardan una estricta inter- 
dependencia, pero si existe alguna frac- 
ción que pueda considerarse el “estado 


1. LOS BURK, en 1985. Parecía una típica familia norteamericana. Sin em- 
bargo, el padre, Patrick, un hemofílico, había contraído el HTV en una trans- 
fusión y, antes de enterarse, transmitió el virus a su mujer, J.auren, quien a su 
vez lo pasó a su hijo, Dwight, durante el embarazo o la lactancia. Cuando se 
tomó la fotografía, Patrick y Dwight ya tenían el siva; fallecieron al poco. La 
hija, Nicole, no está infectada. Este relato histórico pone de relieve dos hechos 


importantes. Primero: cualquier persona, sin importar la edad, el sexo ni la 
inclinación sexual, puede contraer el HIV a través de una vía de transmisión 
conocida; segundo: muchas personas transmiten el virus a otras antes de saber 
que están enfermas. Apoyados en esas razones, los autores recomiendan que 
cualquier persona que tenga la sospecha de haber estado expuesto al virus debe 
hacerse las pruebas pertinentes para un diagnóstico precoz y evitar el contagio. 
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mayor” ésa es la de las células 74, tam- 
bién llamadas células Tcoadyuvantes. 
Entre otras funciones, reconocen a los 
marcadores y antígenos extraños en las 
células infectadas y colaboran en la ac- 
tivación de otra serie de células blan- 
cas, los linfocitos B. Una vez activadas, 
las células B se multiplican y sintetizan 


anticuerpos específicos, que se unen a 
las células infectadas y a los organismos 
libres que contienen el antígeno iden- 
tificado, bloqueándolos o provocando 
su detrucción. Las células 74 coordinan 
la inmunidad celular: la muerte de cé- 
lulas infectadas llevada a cabo por cé- 
lulas citotóxicas, como los linfocitos 78 


o los leucocitos llamados células asesi- 
nas naturales. 

Las células 74 influyen en la activi- 
dad de otro grupo de células: los mo- 
nocitos y macrófagos, una suerte de ba- 
sureros móviles que engullen a las cé- 
lulas infectadas y las partículas extra- 
ñas. Una vez activados, monocitos y 


GP1 20 


PARTICULA 
DE HIV 


CELULA CITOTOXICA 
(CELULA ASESINA 
NATURAL) 


INFECTADA | 


2. DESTRUCCION DE LAS CELULAS 74, fundamentales para la defensa 
inmunitaria. Esa aniquilación constituye la causa principal de la disfunción in- 
munitaria, progresiva, que caracteriza la infección por HIV. Sesabe queel virus 
mata a las células replicándose y emergiendo a través de la membrana celular, 
que resulta lesionada (a). El HIV puede también destruir las células T4 indirec- 
tamente, por medio de la proteína vírica gp120, que se encuentra en la superficie 
de la célula infectada. Una molécula de las células 74, el receptor CDA, goza de 
unaintensa afinidad por la proteína gp120; las células T4sanasse unen ala gp120 
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CELULA INFECTADA 


SINCITIO 
(CELULA GIGANTE 
PLURINUCLEADA) 


CELULA T4 
NO INFECTADA 


y se fusionan con la célula infectada (b). El resultado final, un sincitio, no puede 
sobrevivir y todas las células que contiene se detruyen junto con la célula infec- 
tada. El virus atrae a las defensas inmunitarias de las células normales contra 
las infectadas (c). Con o sin la ayuda de anticuerpos, las células citotóxicas des- 
truyen una célula infectada que presente proteínas víricas en su superficie. Fi- 
nalmente, la gp120 libre circula por la sangre de las personas que han contraído 
el virus (d). La proteína puede unirse al receptor CDA de células no infectadas, 
dándoles apariencia de infectadas e induciendo una respuesta inmunitaria. 


macrófagos secretan varias citoquinas; 
son éstas unas proteínas pequeñas y 
muy potentes que modulan la actividad 
de células diversas, entre ellas las cé- 
lulas T y B. Por su parte, las células 74 
segregan también sus propias citoqui- 
nas, especialmente las que estimulan la 
proliferación de células T y B. 

La pérdida de células 74, que per- 
judica seriamente la capacidad del 
cuerpo humano en su lucha contra la 
mayoría de invasores, ejerce un efecto 
particularmente negativo sobre los me- 
canismos de defensa contra los virus, 
los hongos, los parásitos y ciertas bac- 
terias, entre ellas las micobacterias (en 
cuyo grupo se inscribe la bacteria res- 
ponsable de la tuberculosis). En la ba- 
talla contra esos organismos, se nece- 
sita una potente respuesta inmunitaria 
celular y altamente organizada. Otros 
organismos, incluidos muchos tipos de 
bacterias, suelen ser destruidos por la 
fracción “humoral”, o dependiente de 
anticuerpos, del sistema inmunitario. 
En una respuesta humoral, anticuerpos 
recién fabricados o anticuerpos alma- 
cenados después de una infección an- 
terior atacan al invasor sin la interven- 
ción de las células T. Por tanto, las in- 
fecciones bacterianas son una amenaza 
menos importante para las personas 
con las células 74 mermadas. 


. e qué mecanismos se vale el 
¿D HIV para invadir y destruir las 
células 74? La infección empieza cuan- 
do una proteína, la gp120, presente en 
la cápside del virus, se traba con el re- 
ceptor CDA, otra proteína, que se aloja 
en la superficie celular. Luego, el virus 
se combina con la célula 74 y transcribe 
su genoma de ARN en una doble ca- 
dena de ADN. El ADN vírico se in- 
corpora en el material genético del nú- 
cleo de la célula y dirige la producción 
de nuevo ARN vírico y proteínas del 
virus, que se combinan para formar 
nuevas partículas víricas. Estas partí- 
culas emergen a través de la membrana 
celular e infectan a otras células. 

Los primeros estudios sobre la des- 
trucción de las células 74 demostraron 
que, bajo ciertas condiciones, el HIV 
podía multiplicarse prodigiosamente en 
las células Tcoadyuvantes y matarlas. 
Sugería ello que la replicación del virus 
era la causa principal de la destrucción 
celular. Se decubrió, en concreto, que 
la replicación del virus y la muerte de 
las células aumentaban cuando las cé- 
lulas Tcoadyuvantes, infectadas, se ac- 
tivaban, igual que cuando intervenían 
en una respuesta inmune al HIV o a 
otros virus presentes en células distin- 


tas. De ese modo, el mismo proceso 
que debería combatir el HIV —la res- 
puesta inmunitaria— ejercía el efecto 
diabólico de fomentar la proliferación 
vírica. 


as investigaciones posteriores reve- 
L laron una paradoja aparente: la re- 
plicación del HIV podía demostrarse 
sólo en una pequeña fracción de células 
T4 de los infectados por dicho virus. La 
destrucción celular causada por la re- 
plicación vírica repercutiría ligeramen- 
te sobre la actividad del sistema inmu- 
nitario, pero no podría explicar la gra- 
ve inmunodeficiencia que acompañaba 
al sIDA. La paradoja podría aclararse si 
hubiera otros mecanismos de destruc- 
ción celular. Se han documentado di- 
ferentes mecanismos en el laboratorio, 
pero no se sabe todavía si intervienen 
en el cuerpo humano. 

Uno de ellos es la formación de sin- 
citios, estructuras macizas integradas 
por la fusión de muchas células. Los 
sincitios se desarrollan después de que 
una célula se infecte por el virus de la 
inmunodeficiencia y produzca proteí- 
nas víricas, incluida la gp120, que se 
muestra en la superficie de la célula in- 
fectada. Puesto que la gp120 y el re- 
ceptor CD4 de las células 74 muestran 
una elevada afinidad mutua, las células 
T4 sin infectar pueden unirse a la célula 
infectada y fundirse con ella. El sincitio 
resultante no puede funcionar y muere. 
La célula infectada original se destru- 
ye, pero también mueren docenas o 
cientos de células 74 sin infectar. 

A su vez, los anticuerpos y las células 
citotóxicas pueden destruir las células 
T4 infectadas a través de los mecanis- 
mos antivíricos comunes. Las propias 
células infectadas por HIV que no pro- 
ducen nuevos virus son vulnerables a la 
destrucción inmunitaria si muestran 
proteínas víricas en su superficie. De 
igual modo, en un proceso que es ex- 
clusivo del virus de la inmunodeficien- 
cia humana, la gp120 vírica libre puede 
circular por sangre y por linfa y unirse 
al receptor CD4 de las células Tcoad- 
yuvantes sin infectar, haciéndolas sus- 
ceptibles al ataque por parte del siste- 
ma inmunitario. 

Vayamos con el último proceso, más 
especulativo; se refiere a los efectos 
que el HIV ejerce sobre la producción 
de citoquinas en distintos tipos de cé- 
lulas. El virus infecta y se replica, no 
sólo en células 74, sino también en mo- 
nocitos, macrófagos y células dendríti- 
cas tisulares. (Se hallan éstas en la piel, 
las mucosas, los ganglios linfáticos, el 
hígado, el bazo y el cerebro.) El virus 


no destruye las células dendríticas, 
aunque puede alterar su funcionamien- 
to. Concretamente, la infección por 
HIV podría variar la cantidad o la es- 
tructura de las citoquinas, sintetizadas 
por los macrófagos o los linfocitos ac- 
tivados, de una forma que resultara tó- 
xica para las células Tcoadyuvantes. 


ejando aparte cuáles sean los me- 
D canismos del virus para destruir 
las células Tcoadyuvantes, resulta in- 
negable que la disminución progresiva 
de éstas desemboca en una alteración 
general de la actividad del sistema in- 
munitario y constituye, por tanto, el 
factor principal que determina la evo- 
lución clínica del paciente. En recono- 
cimiento de la importancia de ese he- 
cho, el sistema de clasificación Walter 
Reed se basa en el recuento y el fun- 
cionamiento de las células 74 como in- 
dicadores del estadio de la enferme- 
dad. Entre otros indicadores se inclu- 
yen el inicio de la linfadenopatía cró- 
nica, O crecimiento de los ganglios lin- 
fáticos, la respuesta a una serie de 
pruebas cutáneas que reflejan el fun- 
cionamiento general de la inmunidad 
celular y la presencia de infecciones 
que están asociadas inequívocamente 
con un grado específico de Supresión 
inmune. La linfadenopatía y los resul- 
tados anómalos de las pruebas deben 
persistir al menos durante tres meses 
antes de considerarse indicadores del 
estadio de la infección. 

Las fases específicas hilvanan los hi- 
tos de la evolución del declive del sis- 
tema inmunitario. Cuando en las prue- 
bas de rutina se detecta la infección ví- 
rica, el número de células 74 suele es- 
tar próximo al nivel normal, es decir, 
unas 800 células por milímetro cúbico 
de sangre, y el paciente no muestra nin- 
guna sensación de malestar. Por lo co- 
mún, y en un plazo de 6 meses a un 
año, se desarrolla la linfadenopatía cró- 
nica. Transcurridos unos pocos años, 
las pruebas de laboratorio y otras des- 
cubren alteraciones inmunitarias más 
graves y subclínicas (silentes). Prime- 
ramente, el recuento de células 74, en 
lento descenso, cae por debajo de 400; 
los pacientes manifiestan entonces las 
primeras anomalías en las pruebas cu- 
táneas. Más tarde, conforme sigue dis- 
minuyendo el número de células 74, la 
enfermedad se va perfilando con mayor 
nitidez, primero en forma de infeccio- 
nes crónicas de la piel y de las mucosas 
y, más adelante, como infecciones sis- 
témicas generalizadas. 

A lo largo de la evolución de la in- 
fección vírica, los enfermos pueden de- 
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3. SISTEMA DECLASIFICACION WALTER REED para esquematizarla evolución de los enfermos desde 
la exposición al HIV (WR 0) y el comienzo de la infección (WR 1), a través de diferentes estadios en los que 
la disfunción inmunitaria se va agravando. Los criterios esenciales en cuya virtud se ubica a los enfermos 
en el estadio correspondiente se muestran en rojo; incluyen siempre pruebas de laboratorio de la infección 
vírica. El estadio 2 se caracteriza por linfadenopatía crónica, o aumento de los ganglios linfáticos. El estadio 
3 se alcanza cuando el recuento de células 74 cae por debajo de las 400 unidades por milímetro cúbico de 
sangre y se mantiene así. (Un recuento normal de esas células se cifra en 800.) Un paciente se encuentra en 
estadio 4 cuando se descubren defectos subclínicos (asintomáticos) de la hipersensibilidad retardada: ca- 
pacidad parareaccionar adeterminadas pruebas cutáneas que son como unbarómetrodela función inmune. 
(La “*P”” indica un defecto parcial.) Se atraviesa la línea hacia el estadio 5 cuando el enfermo no presenta 
ninguna respuesta a las pruebas cutáneas (**C”” o defecto completo), o cuando desarrolla un muguet (una 
afección bucal por hongos). La linfadenopatía y las anomalías en el recuento de células 74 y en las pruebas 
cutáneas deben permanecer al menos durante tres meses para servir como criterios. Los pacientes entran 
en estadio 6, o de sia estrictamente dicho, cuando aparecen infecciones oportunistas (fase que implica la 


entrega delsistemainmune), la meningitis criptocócica por citar un ejemplo, en cualquier lugar delorganismo. 


sarrollar también cánceres y alteracio- 
nes del sistema nervioso central. Tales 
patologías se recogen en el estadio de 
Walter Reed correspondiente, pero no 
se incluyen entre los criterios defini- 
dores porque, en la mayoría de los ca- 
sos, se desconoce la causa de las mis- 
mas y su relación con la alteración in- 
munitaria. Lo mismo es válido para los 
síntomas “constitucionales” que algu- 
nos médicos incluyen en el complejo 
relacionado con el siDA O CRs: fiebre de 
origen desconocido, sudores nocturnos 
persistentes, diarrea crónica y emacia- 
ción. Confiamos en que la información 
que estamos recogiendo acerca de to- 
das esas alteraciones y su relación con 
la declaración de la enfermedad con- 
tribuirá a conocer mejor las causas. 


l sistema de clasificación Reed em- 
E pieza con el estadio cero: la ex- 
posición al virus a través de cualquiera 
de las vías de transmisión conocidas. 
La conciencia de la exposición facilita 
el diagnóstico precoz. Las personas que 
saben que han estado expuestas al HIV 
pueden someterse a pruebas que evi- 
dencien la infección, tales como la de- 
terminación de anticuerpos contra di- 
chos virus en la sangre. Antes incluso 
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de que se detecte la infección se les 
debe advertir de la posibilidad de la 
misma para que adopten las medidas 
pertinentes al objeto de evitar trans- 
mitirla a otras personas. El virus de la 
inmunodeficiencia humana no suele 
producir síntomas en un comienzo; la 
infección puede estar incubándose en- 
tre 6 semanas y un año antes de quedar 
al descubierto en las pruebas habituales 
para HIV (anticuerpos). El estadio 
cero se ha incluido también para des- 
tacar un hecho: en 1988, la exposición 
al HIV no es exclusiva de determinados 
grupos “de riesgo” y constituye el fac- 
tor principal que conduce a una infec- 
ción por el virus. 

Cuando se ha detectado la presencia 
del virus mediante cualquier prueba 
fiable, los enfermos pasan al estadio 
uno de Walter Reed, siempre que no 
cumplan los criterios para clasificarse 
en un estadio superior. Algunos labo- 
ratorios pueden, además de identificar 
anticuerpos contra el virus en muestras 
de sangre, detectar la infección culti- 
vando virus enteros o buscando proteí- 
nas O ácidos nucleicos víricos en mues- 
tras de sangre o de tejidos. 

Aunque la mayoría de las personas 
no presentan ningún síntoma cuando se 


les diagnostica la infección por HIV, al- 
gunas desarrollan una alteración simi- 
lar a la mononucleosis. Los síntomas 
son fatiga. fiebre y aumento de tamaño 
de los ganglios linfáticos; pueden 
acompañarse de una erupción. Se han 
descrito también desórdenes autolimi- 
tados del sistema nervioso central que 
pueden oscilar desde dolores de cabeza 
hasta encefalitis (inflamación del tejido 
cerebral). La causa de esos síntomas no 
está del todo clara. En cualquier caso, 
desaparecen generalmente en el plazo 
de unas pocas semanas. No ocurre así 
con el HIV, que continúa replicándose 
y, lentamente pero de forma persisten- 
te, va destruyendo las células 74. 


ara la mayoría de los enfermos, el 
P primer signo de que el sistema in- 
munitario no funciona correctamente 
es el aumento persistente de tamaño de 
los ganglios linfáticos. Con la aparición 
de esa linfadenopatía crónica, el enfer- 
mo pasa al estadio 2. La causa de la lin- 
fadenopatía es bastante simple. Aun- 
que la infección por HIV suprime mu- 
chas funciones del sistema inmune, 
también se caracteriza por una especie 
de hiperactividad. La presencia conti- 
nua del virus sobreestimula a las células 
B, que abundan en los ganglios linfá- 
ticos, y las mantiene en un estadio de 
activación crónica. Como resultado de 
ello, sintetizan gran cantidad de anti- 
cuerpos que combaten infecciones pre- 
sentes O recurrencias de infecciones ya 
pasadas. Pero tal hiperactividad no 
suele ser beneficiosa. La activación de 
grandes cantidades de células B dismi- 
nuye el número de células en estado de 
reposo que podrían diferenciarse para 
producir anticuerpos en respuesta a 
nuevos agentes patógenos o a la ino- 
culación de vacunas. 

El estadio 2 dura de tres a cinco 
años. Los enfermos no pierden la sen- 
sación de bienestar ni siquiera al final 
del mismo. El comienzo del estadio 3 
se caracteriza por la merma continua 
de células 74 hasta caer por debajo de 
las 400, señal precursora de una alte- 
ración importante en las funciones del 
sistema inmunitario. Sin embargo, los 
pacientes permanecen en ese estadio 
hasta que se tienen pruebas directas de 
que existe una incapacidad en la in- 
munidad celular —lo que sucede, ge- 
neralmente, 18 meses depués—, mo- 
mento en el que se pasa al estadio 4. 
Pruebas que se evidencian en la res- 
puesta fallida a 3 de 4 tests cutáneos 
que miden la hipersensibilidad retar- 
dada: la capacidad del individuo para 
organizar una respuesta inmunitaria ce- 


lular tras la inoculación de determina- 
das proteínas específicas por vía sub- 
cutánea. 

Aunque en el estadio 4 el recuento 
de células 74 puede llegar a límites 
muy bajos (por ejemplo, de 50), el sis- 
tema Walter Reed exige sólo que per- 
manezca persistentemente por debajo 
de 400, tanto en este estadio como en 
los estadios 5 y 6. No se trata de ningún 
criterio que vaya restringiéndose, pues 
los pacientes pueden presentar múlti- 
ples variaciones de su función inmuni- 
taria con cualquier recuento bajo que 
sea específico de células 74. 

La subida hasta el peldaño 5 viene 
determinada, generalmente, por el de- 
sarrollo de anergía (ausencia total de 
hipersensibilidad retardada). Algún 
tiempo después, aparece el primer sín- 
toma manifiesto del fracaso de la in- 
munidad celular: el desarrollo de mu- 
guet, una infección por hongos de la 
mucosa de la lengua o de la cavidad 
oral. El muguet, que ocasionalmente 
puede aparecer antes de la anergia, se 
manifiesta por la presencia de manchas 
blanquecinas y de úlceras que recubren 
el área infectada. Cuando se alcanza el 
estadio 5, la mayoría de los enfermos 
tienen recuentos de menos de 200 cé- 
lulas 74. 

Además de muguet, los enfermos en 
estadio 5 suelen desarrollar infecciones 
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4. MERMA DEL NUMERO de células 74 (hasta llegar alrededor de 50) ob- 
servada en la sangre de un hombre joven cuya enfermedad siguió un curso típico. 
Unos tres meses después de una exposición sexual al HIV, el paciente dio positivo 
en las pruebas para detectar el virus. El recuento de células 74 cayó y poste- 
riormente se recuperó, quizá porque el sistema inmune controló de un modo 
temporal la infección. A los nueve meses, desarrolló una linfadenopatía crónica; 
alos51 meses, después de una caída larga y lenta del número de células 74 (desde 
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víricas O fúngicas en mucosas y piel ex- 
cepcionalmente graves o persistentes. 
Un ejemplo sería la infección crónica 
por virus herpes simple que suele ir 
acompañada de llagas dolorosas en la 
piel que circunda el orificio anal, el 
área genital o la boca. Por otra parte, 
la Candida albicans, el hongo causante 
del muguet, puede afectar también a la 
vagina y originar allí una infección cró- 
nica. 

Muchos pacientes en estadio 5 han 
desarrollado leucoplaquias  vellosas, 
una infección membrano-mucosa ca- 
racterizada por la presencia de placas 
blanquecinas y velludas, generalmente 
en la lengua, que no se pueden des- 
prender. La causa no está clara. Aun- 
que esas infecciones parecen ser las 
más frecuentes en el estadio 5, se está 
comprobando que cualquier patógeno 
vírico o fúngico de la piel o las mucosas 
puede causar infecciones igualmente 
graves en este estado de deficiencia in- 
munitaria. 


uchas personas desarrollan infec- 
M ciones oportunistas crónicas O di- 
seminadas, en zonas distintas de la piel 
y las mucosas, al cabo de uno o dos 
años de haber entrado en el estadio 5. 
La aparición de esas infecciones refleja 
una disminución de las funciones in- 
munitarias extremadamente grave y se- 


DISFUNCION INMUNITA! 
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ñala el paso al estadio 6; éste recibe un 
apelativo un tanto largo: SIDA definido 
por infecciones oportunistas. (De nue- 
vo, el sarcoma de Kaposi no es criterio 
suficiente para definir el estadio 6.) La 
mayoría de los enfermos llegan a este 
peldaño con un recuento de células 74 
de 100 o menos; para su infortunio, 
gran parte de ellos morirá en el plazo 
de dos años. 

No podemos comentar todas las in- 
fecciones oportunistas que encuentran 
su campo abonado durante el estadio 6; 
mencionaremos, sin embargo, algunas 
que son particularmente frecuentes en 
los Estados Unidos. Las complicacio- 
nes habituales en esta fase —y en la 5— 
lo son, probablemente, porque los 
agentes causales son ubicuos en el ser 
humano. Asimismo, las infecciones 
que aparecen en determinadas áreas 
geográficas y no en otras hallan su 
agente probable en organismos endé- 
micos de las diferentes zonas. También 
debemos señalar que cualquier pató- 
geno que sólo pueda combatirse con la 
intervención de una vigorosa respuesta 
inmunitaria celular puede causar com- 
plicaciones graves. Por tanto, además 
de las infecciones exóticas, que reciben 
casi toda la publicidad, pueden desa- 
rrollarse y resultar especialmente gra- 
ves multitud de enfermedades mucho 
más conocidas, como la tuberculosis. 
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los 36 meses estaba persistentemente por debajo de 400), presentaba anomalías 
crónicas y sutiles de hipersensibilidad retardada. A los 63 meses mostraba aner- 
gia persistente (ausencia completa de hipersensibilidad retardada); hasta los 68 
meses no comenzaron a salir a la luz los síntomas de infección, cuando desarrolló 
un muguet y leucoplaquia vellosa oral, una infección de la lengua. Menos de un 
año después, presentaba múltiples infecciones oportunistas, incluyendo un ci- 
tomegalovirus que le produjo ceguera. Murió a los 83 meses del contagio. 
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5. INFECCION VIRICA denominada molluscum contagiosum, que se caracteriza por producir lesiones 
pequeñas y escasas (izquierda), que desaparecen por sí solas en el plazo de unos meses. En enfermos avanzados 
con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana, las lesiones persisten, crecen y se multiplican tan 
profusamente (derecha) que llegan a desfigurar la cara. Ese cuadro clínico confirma que, cuando el sistema 
inmune está comprometido, hasta lasinfecciones comunes y de pocaimportancia pueden resultar aparatosas. 


Aparte de la NPC, entre las altera- 
ciones asociadas con el siDA se encuen- 
tran la infección parasitaria toxoplas- 
mosis (que suele afectar al cerebro y 
puede causar ataques y coma) y la crip- 
tosporidiosis crónica (que afecta al 
tracto intestinal causando diarrea cró- 
nica). En el estadio 6 pueden aparecer 
también otras enfermedades oportunis- 
tas: infecciones fúngicas, criptococosis 
(causa frecuente de meningitis, aunque 
afecta también al hígado, hueso, piel y 
otros tejidos) e histoplasmosis (que 
puede producir una neumonía autoli- 
mitada en sujetos con el sistema in- 
munitario intacto, si bien origina una 
infección diseminada que afecta al hí- 
gado, médula ósea y otros tejidos en 
los enfermos infectados por HIV y que 
suele ser causa de fiebres crónicas). 

El citomegalovirus provoca con fre- 
cuencia una infección que puede ma- 
nifestarse en forma de neumonía, en- 
cefalitis, ceguera o inflamación del 
tracto intestinal. Al igual que en la his- 
toplasmosis y en la tuberculosis, la in- 
fección por citomegalovirus en los en- 
fermos que ya han contraído el virus de 
la inmunodeficiencia viene a ser la 
reactivación de una infección de la in- 
fancia que estaba bien controlada hasta 
que el HIV trastornó el sistema inmu- 
nitario del paciente. Legionella, Sal- 
moneélla y otras bacterias plantean tam- 
bién serios problemas en el estadio 6. 

Para todos esos trastornos dispone- 
mos de terapias convencionales o ex- 
perimentales. Entre los avances más 
prometedores de los últimos años ci- 
taremos el descubrimiento de ciertos 
fármacos que controlan, si no evitan, la 
NCP. La pentamidina, el “septra/bac- 
trium” y la dapsona limpian la infec- 
ción; los dos fármacos citados en pri- 
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mer lugar y una tercera droga —“fan- 
sidar”— tienen efecto profiláctico tam- 
bién. 

No menos alentadores son los últi- 
mos tratamientos del citomegalovirus. 
Apenas hace dos años, no hubiéramos 
encontrado un experto que confiara en 
hallar una terapia eficaz contra el virus. 
Hoy contamos ya con dos tratamientos, 
con una droga (el ganciclovir) que de- 
tiene el avance de la ceguera inducida 
por citomegalovirus. Los investigado- 
res están ganando terreno en su lucha 
contra otras enfermedades en que se 
halla implicado el HIV. Así, es objeto 
de estudio el acyclovir, que habrá de 
prevenir la infección por herpes simple, 
por no recordar lo progresado en el tra- 
tamiento de la meningitis criptocócica, 
la histoplasmosis diseminada y las en- 
fermedades micobacterianas. 


o mismo que la investigación en 
L búsqueda de mejores tratamientos 
para las infecciones Oportunistas aso- 
ciadas con el HIV, prosigue el estudio 
de las causas de las alteraciones neu- 
rológicas y de los cánceres que pueden 
acompañar a la enfermedad. Hasta 
ahora, las causas —y su relación con la 
inmunodeficiencia— se han mantenido 
en el dominio de las conjeturas. Entra, 
sin embargo, dentro de la lógica pensar 
que las condiciones que se manifiestan 
tardíamente en el curso de la infección 
son consecuencia de la inmunodeficien- 
cia, mientras que los síntomas que se 
manifiestan antes tendrían otras causas 
distintas. 

Entre las manifestaciones neuroló- 
gicas precoces citaríamos ciertas alte- 
raciones sutiles de la función cognitiva: 
por ejemplo, de la memoria o del jui- 
cio. El daño cerebral podría resultar de 


enfermedades transmisibles por las 
mismas vías que el HIV, como la sífilis, 
y que coexisten frecuentemente con él. 
Por otra parte, el virus de la inmuno- 
deficiencia humana puede producir da- 
ños por sí solo, replicándose en células 
cerebrales o induciendo la secreción de 
citoquinas neurotóxicas. 

En los estadios terminales de la in- 
fección vírica, muchos pacientes sufren 
el complejo demencial del siDA: un sín- 
drome caracterizado por la pérdida 
gradual de precisión en el pensamiento 
y en los movimientos. Algunas perso- 
nas acaban por no ser capaces de ca- 
minar ni de comunicarse con acierto. 
La causa continúa siendo desconocida. 

Los cánceres asociados con el HIV 
resultan algo desconcertantes. Además 
del sarcoma de Kaposi, que causa tu- 
mores en la piel y en el revestimiento 
de Órganos internos, aparecen distintos 
tipos de linfoma (cáncer del tejido lin- 
fático) y cánceres de recto y de lengua. 
Algunos científicos han postulado 
como posible causa del sarcoma de Ka- 
posi los cambios inducidos por el virus 
en las cantidades o tipos de citoquinas 
producidas por las células destinadas a 
la defensa u otras. Esos cambios po- 
drían darse muy pronto y explicar por 
qué el sarcoma de Kaposi aparece en 
un momento bastante precoz de la in- 
fección vírica. 

Algunos linfomas pueden también 
desarrollarse muy pronto, lo que ten- 
dería a confirmar la hipótesis según la 
cual la hiperactividad de las células B 
intervendría en su desarrollo. Los lin- 
fomas que aparecen más tarde podrían 
deberse a infecciones por virus causan- 
tes de cáncer que se instauran en el cur- 
so de la inmunodeficiencia. Si el siste- 
ma inmunitario lleva a cabo una vigl- 
lancia continua contra el cancer, según 
es doctrina recibida, los linfomas y 
otros tumores que aparecen en una fase 
avanzada de la infección desencadena- 
da por el HIV podrían deberse, a su 
vez, a la incapacidad del sistema in- 
munitario para reconocer y destruir las 
células malignas. 

La ubicación de los cánceres y las al- 
teraciones neurológicas en el sistema 
clasificatorio Walter Reed ayudará a 
distinguir —eso esperamos— entre los 
que son consecuencia de la disfunción 
inmunitaria y los que se originan por 
otras causas. En otro orden de cosas, 
el sistema ha permitido demostrar que 
la mayoría de las personas infectadas 
por HIV siguen una evolución casi 
idéntica; de hecho, atraviesan, de uno 
en uno, todos los estadios. Queda hoy 
descartada la hipótesis que sostiene 


que las variaciones genéticas del virus 
O las características individuales de los 
pacientes constituyen los principales 
factores determinantes del curso de la 
enfermedad. 


os estudios acometidos en un prin- 
E cipio sobre el avance de la enfer- 
medad pecaban de cierta dosis de op- 
timismo al sugerir que sólo del 30 al 40 
por ciento de los enfermos infectados 
por el virus de la inmunodeficiencia 
progresaban hasta llegar al siDa. Ahora 
bien, sin una jerarquización de las fa- 
ses, esos estudios no podían determinar 
si el resto de sujetos avanzaba hasta al- 
gún estadio intermedio de la enferme- 
dad. 
Ello contrasta con lo que, durante 


a ESTADIO EN EL SEGUIMIENTO (MEDIA: 14 MESES) b 
1 2 3 4 


dl 

ES 

9 

Zz 

o 

u 

uw 

[00 

0 

u 

FR 

pa | 

<X 

ES 

o 

[a] 

<X 

E 

9p) 

u 

C 

E 1+2 

9 

z 

la] 3 

u 

uy 

a 

E 4 

5 

<X 

E 

le) 5 

a 

£ TODOS 

[45] LOS | 

dia ] 

L Z L 

0 10 20 30 40 50 60 


muchos años, ha sido práctica común 
en las dependencias militares estadou- 
nidenses: el diagnóstico precoz de la in- 
fección por HIV y la aplicación del sis- 
tema Walter Reed (gracias al buen jui- 
cio de los mandos castrenses y a la ac- 
tividad y cooperación extraordinarias 
entre una serie de profesionales de la 
salud). Se pretendía sacarle el máximo 
rendimiento a la utención médica y la 
prevención, pero la recompensa ha 
sido más amplia: el diagnóstico precoz 
y la estratificación correcta de los en- 
fermos en los distintos estadios ha pro- 
porcionado una valiosa información 
acerca de la historia natural de la en- 
fermedad en adultos jóvenes. Además 
de haber diagnosticado más de 5000 ca- 
sos de infección vírica, los médicos mi- 
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litares han seguido la evolución de 900 
enfermos durante más de un año, de 
unos 250 pacientes durante más de 18 
meses y de un pequeño grupo de 60 en- 
fermos durante más de 3 años. 
Observando su curso a través de uno 
o más estadios, y no solamente durante 
el desarrollo del siDpa, hemos descu- 
bierto que, cuanto más tiempo sigamos 
la evolución de nuestros pacientes, ma- 
yor es el porcentaje de individuos que 
pasan a un estadio superior. Mientras 
que un 54 por ciento de los enfermos 
del grupo seguido durante un año se 
mantuvo en su estadio inicial al final 
del periodo de estudio, sólo cerca de un 
8 por ciento del grupo menor, obser- 
vado durante tres años, permaneció en 
el mismo estadio. En otras palabras, 
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6. PROGRESO DE LA ENFERMEDAD observado en 906 pacientes seguidos 
durante una media de 14 meses (a) y en un subgrupo de 62 enfermos seguidos 
durante una media de 36 meses (b). (Los números entre paréntesis reflejan el 
porcentaje de enfermos en estadio 6 que murieron.) Las comparaciones entre 
el porcentaje de pacientes que pasaron desde su estadio de Walter Reed inicial 
hasta el estadio 6 (c) o que subieron un peldaño o más (d) revelaban que, cuanto 
más tiempo se observa a las personas que han contraído el virus de la inmuno- 


deficiencia humana, tanto más probable resulta que pasen a un estadio más 
grave de la enfermedad. En el estudio más corto (rosa) se mostraba que apro- 
ximadamente la mitad de los sujetos sometidos a observación habían avanzado 
uno o más estadios al final del periodo de seguimiento, pero el estudio más largo 
(azul) mostró que más del 90 por ciento de los sujetos se había agravado. Hasta 
quese encuentren tratamientos mejores, parece inevitable que la mayoría de los 
individuos (si no todos) que contraen el HIV terminen en fase sídica. 
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7. EQUILIBRIO DE PODER entre el virus de la inmunodeficiencia humana (negro) y el sistema inmunitario 
(rojo). Tiene lugar en el curso de la infección, según un modelo propuesto por los autores. La cantidad de 
HIV presente en el cuerpo aumenta mucho en los primeros días de la infección; ahora bien, cuando el sistema 
inmune se ““dispara””, comienza funcionando con normalidad y reduce la cantidad de virus. El sistema in- 
munitario mantiene durante varios años un buen control sobre el virus, pero éste va ganando terreno poco 
apoco. Y así, llegado determinado momento, las células 74, que dirigen la respuesta inmunitaria, han dis- 
minuido tanto que la balanza se desequilibra a favor del virus. Este se replica con frenesí, destruye las células 
T4 restantes y acaba, por último, con cualquier vestigio de defensa inmunitaria que pueda quedar. 


más del 90 por ciento de los enfermos 
se agravaron en el plazo de tres años. 

Si nos fijamos en la evolución de la 
enfermedad en su curso hacia el estadio 
6 (siDA definido por infecciones opor- 
tunistas), encontramos que, después de 
tres años, el 10 por ciento de los pa- 
cientes que se hallaban en un comienzo 
en el estadio 2 de Walter Reed, el 29 
por ciento de los pacientes en estadio 
3, el 71 por ciento en estadio 4 y el 100 
por ciento en estadio 5 han llegado al 
estadio 6 o han muerto. Esos datos 
confirman un hecho incontrovertible: 
mientras no dispongamos de una solu- 
ción científica contra el virus de la in- 
munodeficiencia humana, la mayoría 
de las personas (si no todas) que estén 
infectadas por HIV llegarán, con el 
tiempo, a los estadios terminales y fa- 
llecerán prematuramente. 


ueda pendiente una cuestión rela- 
O cionada con la enfermedad. Nos 
referimos al parsimonioso avance de la 
misma. Algunos apelan, para justifi- 
carlo, al propio virus. El HIV sería un 
organismo de lenta replicación que, en 
un principio, no supusiera un grave pe- 
ligro para las células; más adelante, sin 
embargo, se transformaría en un agen- 
te activo y altamente citotóxico. De 
acuerdo con otra hipótesis, el HIV se- 
ría activo en el organismo durante toda 
la infección, si bien el sistema inmuni- 
tario controlaría, durante un tiempo, 
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sus efectos citotóxicos. Aunque po- 
drían intervenir factores propios del vi- 
rus, la actividad del sistema inmune re- 
sulta, a buen seguro, determinante. 

Una razón por la que lo creemos así 
es la siguiente: se ha demostrado que 
después de la infección vírica se pro- 
ducen ciertas actividades defensivas, 
señal de que el organismo comienza 
por organizar una vigorosa respuesta 
inmunitaria. Entre esas actividades 
cabe recordar la producción de distin- 
tos tipos de anticuerpos contra el virus: 
algunos lo neutralizan, otros impiden 
su unión con las células y otros por fin 
estimulan a las células citotóxicas para 
que ataquen las infectadas. La respues- 
ta incluye también la activación directa 
de la fracción celular del sistema in- 
munitario. 

Tales hallazgos sugieren que el sis- 
tema inmune controla la replicación ví- 
rica durante algún tiempo, pero que el 
virus, muy resistente, poco a poco va 
ganando terreno. Se llega por último a 
un umbral (probablemente entre los es- 
tadios 3 y 5) en el que la disminución 
de células T4 adquiere una magnitud 
tal que el sistema inmunitario ya no 
puede funcionar con la eficacia nece- 
saria para mantener a raya al HIV. La 
proliferación vírica aumenta, así como 
la toxicidad del virus; la balanza ter- 
mina por inclinarse definitivamente a 
favor del HIV. Con el tiempo, la pér- 
dida de células 74 es desorbitada y el 


sistema inmunitario se entrega por 
completo. El virus aprovecha entonces 
para multiplicarse frenéticamente y 
destruye las pocas células 74 que que- 
dan en el organismo. 

Este modelo postula un aumento 
gradual en la cantidad de virus presente 
en sangre, en vez de un nivel bajo es- 
tacionario y seguido de un aumento 
brusco. Con cada estadio sucesivo de la 
enfermedad, la cantidad de proteína ví- 
rica detectable aumenta y resulta cada 
vez más fácil aislar al virus en sangre. 

Las implicaciones de estas observa- 
ciones trascienden la simple validación 
de un modelo teórico. La presencia de 
más virus en el organismo significa ma- 
yor infectividad. Hemos comprobado, 
igual que otros investigadores, que con 
la creciente depleción de células 74 au- 
menta la probabilidad de que la per- 
sona infectada transmita la enfermedad 
a su cónyuge. Es decir, cuanto más 
tiempo lleva infectado por HIV el in- 
dividuo y conforme se hace más in- 
munodeficiente, antes transmite el vi- 
rus a otros sujetos. Los enfermos pue- 
den ser también altamente infecciosos 
en los primeros momentos de la infec- 
ción, antes de que el sistema inmuni- 
tario entre en acción de manera eficaz 
y, en particular, antes de que se detec- 
ten anticuerpos en sangre. 

Una vez más, nuestros resultados 
destacan la importancia del seguimien- 
to médico y del diagnóstico precoz de 
la infección por HIV en cualquier in- 
dividuo expuesto al virus, incluidas las 
personas que hayan mantenido una re- 
lación prolongada de pareja. Sólo a tra- 
vés de ese seguimiento pueden los mé- 
dicos adoptar las medidas de salud pú- 
blica, y los enfermos las precauciones 
personales, necesarias para impedir la 
propagación de la enfermedad. 


uestro artículo es menos optimista 
N de lo que muchos quisieran. Pero 
no estamos desesperanzados ni debe 
estarlo nadie. Aunque en las postri- 
merías de 1988 la infección por HIV 
pueda parecer invencible, resulta fun- 
damental ver la situación actual con un 
poco de perspectiva. Cuando el padre 
de uno de los autores (Redfield) era 
médico, no había tratamiento eficaz 
contra las enfermedades bacterianas. 
Los niños que contraían determinadas 
infecciones relativamente comunes, 
como la celulitis periorbital, que afecta 
a la piel y al tejido blando que circunda 
los ojos, tenían muchas posibilidades 
de morir. El médico debía armarse de 
valor y decir a los padres de esos niños 
que, aunque hiciera todo lo humana- 


mente posible, su hijo, de apariencia 
sana, moriría casi con seguridad. Así 
era a finales de los años 30 y principios 
de los 40. Sin embargo, en los años pos- 
treros de la década de 1940, el descu- 
brimiento de la penicilina aportó una 
herramienta nueva y de gran valor para 
tratar las infecciones bacterianas. Hoy 
en día, la mayoría de niños con celulitis 
periorbital sobreviven. 

No pretendemos pronosticar una fá- 
cil victoria sobre el virus de la inmu- 
nodeficiencia humana. Médicos y en- 
fermos deben, sin embargo, mantener 
la esperanza en que la ciencia logre do- 
meñar la infección y reducirla a enfer- 
medad curable. Los autores confían en 
el advenimiento de ese día. En el es- 
tudio de las nuevas enfermedades, hay 
siempre un período inicial en el que los 
médicos sólo pueden describir los sín- 
tomas y tratar a los pacientes de la for- 
ma que parezca más eficaz. Con el 
tiempo se van conociendo mejor la cau- 
sa y la evolución natural de la enfer- 
medad, lo que permite a los médicos 
realizar diagnósticos precoces y pro- 
porcionar a los pacientes una asistencia 
clínica más pertinente. Se desarrollan 
luego tratamientos eficaces fundados 
en los nuevos conocimientos y, poco a 
poco, se van perfeccionando hasta que 
se llega a un tratamiento capaz de curar 
la enfermedad. 

Los científicos se encuentran en los 
tramos finales de la fase descriptiva y 
trabajan con ahínco en el desentraña- 
miento del mecanismo de la acción ví- 
rica. Si persistimos en esa línea, de una 
manera metódica, conseguiremos dar 
con la terapia adecuada para vencer la 
infección causada por el HIV. 
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Infección por HIV: 
cuadro celular 


La infección comienza con la unión de moléculas de la cápside vírica 


a moléculas de la membrana plasmática. Un mejor conocimiento de 


dicha interacción propiciará el desarrollo de terapias o vacunas 


munodeficiencia humana (HIV) es 

un parásito intracelular. De suyo, 
la partícula vírica es inerte: no puede 
reproducirse, ni causar daño alguno 
mientras no penetre en una célula 
huésped. ¿Cómo logra el virus penetrar 
en la célula? De la respuesta depende 
que los científicos conozcan la evolu- 
ción clínica del sipa, la enfermedad 
causada por el virus. Más aun, la com- 
prensión del mecanismo de penetra- 
ción del virus en el interior celular po- 
dría facilitar el desarrollo de vacunas o 
medicaciones protectoras, capaces de 
bloquear la acción del HIV en una fase 
precoz del mismo: antes de la infección 
de las primeras células huésped. 

En cualquier infección vírica, el pri- 
mer eslabón consiste en la unión de la 
partícula vírica a un componente de la 
membrana de la célula huésped. En el 
caso del HIV, el virus se une al antí- 


I gual que todos los virus, el de la in- 
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geno CD4. (Llámase antígeno a la mo- 
lécula susceptible de ser reconocida por 
un anticuerpo.) Por consiguiente, la 
distribución de CDA refleja el tropismo 
del HTV: los tipos celulares y los tejidos 
que el virus infecta y destruye. El antí- 
geno CD4 se encuentra fundamental- 
mente en cierto tipo de células del sis- 
tema inmunitario, las células T auxilia- 
res (aunque puede existir también en 
otros tipos celulares). La infección por 
el HTV se caracteriza por la pérdida de 
estas células, lo que acaba minando el 
sistema inmunitario. 

Desde hace tiempo se sabe que la 
unión se produce a través de la inte- 
racción entre el CD4 y una proteína del 
virus, la gp120. (Esta denominación de 
dicha proteína de envoltura denota que 
se trata” de una glicoproteína —una 
proteína unida a radicales glucídicos— 
cuyo peso molecular se cifra en 120 ki- 
lodalton); gp120 se halla distribuida 
por la superficie externa de la membra- 
na vírica. Los científicos han comen- 
zado a identificar, en las moléculas de 
CD4 y gp120, las regiones específicas 
que intervienen en la interacción y la 
unión. Gracias a ese conocimiento se 
pueden abordar dos frentes de ataque 
contra el HIV: impidiendo que el virus 
acceda al receptor celular CD4 al ta- 
ponar la proteína gp120 o bien obstru- 
yendo dicho acceso mediante el blo- 
queo del receptor. 


a cadena de experimentos que con- 
L dujeron al descubrimiento del 
CD4 como la molécula a la que se unía 
el HIV comenzó en junio de 1984. Los 
laboratorios de investigación empeza- 
ron a contar con muestras suficientes 
del virus. En uno de los primeros ex- 
perimentos, Mika Popovic, del Insti- 
tuto Nacional de la Salud, que estudia- 
ba el crecimiento del HIV en linfocitos 


(células blancas) de sangre periférica, 
recién extraídos de la circulación san- 
guínea, y en líneas de células tumorales 
capaces de crecer en cultivo indefini- 
damente, descubrió que donde mejor 
se desarrollaba el virus era en una línea 
de células T leucémicas. (Las células T 
constituyen una clase importante de cé- 
lulas del sistema inmunitario que com- 
prende las células T coadyuvantes y las 
células T citotóxicas, O asesinas.) 

Por la misma época, David Klatz- 
mann, del Hospital Salpétriére de Pa- 
rís, descubría que, al infectar con HIV 
cultivos de linfocitos recién extraídos 
de sangre periférica, disminuía en ellos 
el número de células portadoras del 
antígeno CD4; paralelamente a esta 
disminución, aumentaba la velocidad 
de replicación del HIV. Klatzmann se- 
paró entonces, en dos subgrupos, de 
células T coadyuvantes y T citotóxicas 
respectivamente, las células T obteni- 
das de una muestra de linfocitos san- 
guíneos periféricos. Encontró que sólo 
las células T coadyuvantes —que llevan 
el antígeno CD4— permitían la repli- 
cación de HTV. Los hallazgos de Klatz- 
mann encajaban bien con una obser- 
vación realizada ya en 1981, en la pri- 
mera descripción clínica que se publicó 
sobre pacientes con siDaA. En dicho in- 
forme, Michael S. Gottleib, de la fa- 
cultad de medicina de la Universidad 
de California en Los Angeles, había 
observado que en la sangre de los si- 
dosos disminuía el número de linfocitos 
portadores de CD4, si es que no desa- 
parecían por completo. 

Contemporáneamente, Angus G. 
Dalgleish y Paul R. Clapham aborda- 
ron desde otra perspectiva la cuestión 
del tropismo del HIV, en nuestro la- 
boratorio londinense del Instituto de 
Investigación sobre el Cáncer. Ensa- 
yamos anticuerpos contra diversos antí- 


1. CELULA TINFECTADA (una delas que componen el sistema inmunitario). gular superficie de la célula infectada, aumentada unas 20.000 veces en esta 
Dicha célula produce partículas (microsferas) del virus de la inmunodeficiencia imagen. Esta fotografía fue obtenida por David Hockley del Instituto Nacional 
humana (HIV). La micrografía electrónica de barrido muestra parte de la irre- inglés para el Control y Calidad Biológicos con cuyo permiso se publica. 


9 


2. UNION de la partícula vírica a la célula diana. Dicho acoplamiento depende de la interacción entre una 
molécula de la superficie del virus y una molécula de la membrana de la célula diana. Al acercarse el virus 
a la célula (7), una proteína vírica llamada gp120 se une a una molécula de la superficie celular, la CDA (2). 
Esa interacción deja al descubierto otra proteína, la gp41. Un extremo de la molécula de gp41 se inserta en 
la membrana celular (3), propiciando así la fusión de las membranas del virus y de la célula (4). 


genos celulares de superficie; con ello 
pretendíamos averiguar cuál era el que 
bloqueaba moléculas cruciales en la 
unión del virus. Comenzamos por po- 
ner en contacto los anticuerpos, en pri- 
mer lugar, con las células T suscepti- 
bles de infección; luego, con las partí- 
culas víricas. A continuación, realiza- 
mos diversas pruebas para determinar 
de qué modo los anticuerpos habían 
afectado la capacidad infectante del 
HIV. Los experimentos nos revelaron 
que la infección por el virus podía blo- 
quearse mediante anticuerpos mono- 
clonales contra el antígeno CD4, pero 
no podían bloquearla los anticuerpos 
obtenidos contra otros antígenos de su- 
perficie celulares. (Los monoclonales 
son aquellos anticuerpos que se unen 
sólo con un blanco molecular único, es- 
pecífico.) Con otros experimentos, 
Kaltzmann llegó a resultados similares. 
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Otro tipo de pruebas se basó en una 
señal característica de la infección por 
el HIV, que habíamos descubierto en 
cultivos celulares: la formación de “sin- 
citios multinucleados””. Estos consisten 
en células gigantes, que contienen va- 
rios núcleos dentro de una sola mem- 
brana, formados al fusionarse las cé- 
lulas infectadas por el HIV con células 
sanas, portadoras de moléculas de re- 
ceptor. Observamos que los anticuer- 
pos contra el CD4 podían impedir la 
aparición de los sincitios. 


ay un ensayo más para los recep- 
H tores: la prueba del seudotipo. 
Desarrollado por Jan Zavada, del Ins- 
tituto de Virología de Bratislava, para 
aplicarlo, en un principio, a retrovirus 
animales, este método consiste en po- 
ner en contacto un segundo virus de 
otro tipo, el de la estomatitis vesicular 


(VSV), con células previamente infec- 
tadas con el HIV. El VSV es un virus 
formador de placas: origina placas vi- 
sibles, constituidas por células muertas. 
Cuando las células infectadas por el 
HIV reciben la sobreinfección del 
VSV, se producen partículas víricas 
que poseen las proteínas de la cápside 
del HTV y el material genético y la ca- 
pacidad formadora de placas del VSV. 
Estas partículas “disfrazadas” se de- 
nominan pseudotipos VSV(HIV). Así 
pues, las características relativas a la 
envoltura de los pseudotipos son las 
mismas que las que muestran la cápside 
del HIV; por tanto, reconocen a los 
mismos receptores y penetran en la cé- 
lula diana del mismo modo. Su capa- 
cidad para infectar determinadas célu- 
las será, pues, paralela a la del HIV. 
Ahora bien, una vez introducidos en el 
interior celular, los pseudotipos se re- 
plican como el VSV y forman placas. 
Por ello, la aparición de placas en di- 
versos tipos celulares indica la presen- 
cia del receptor para el HIV en la su- 
perficie de dichas células. 

Dalgleish y sus colaboradores se die- 
ron cuenta de que los pseudotipos 
VSV(HIV) formarían placas sólo en las 
células portadoras del antígeno CD4. 
Además, los anticuerpos contra el 
CD4, que bloqueaban la creación de 
sincitios, impedían también la apari- 
ción de placas. 

Seguidamente, J. Steven McDougal, 
del Centro para el Control de las En- 
fermedades (CDC), en Atlanta, ideó 
una prueba física para determinar si se 
habían unido a las células partículas de 
HIV. Observó que el virus se unía sólo 
a las células portadoras del antígeno 
CDA y, de nuevo, que la unión podía 
inhibirse con anticuerpos monoclonales 
anti-CD4. McDougal descubrió, asi- 
mismo, que, de un preparado de ma- 
terial de membrana celular, podían ex- 
traerse moléculas de CD4 mediante 
moléculas de gp120 copuladas con anti- 
cuerpos. Todos estos experimentos su- 
gerían que el antígeno CD4 —cuya de- 
saparición había formado parte de la 
descripción clínica del siDa desde los 
primeros tiempos de la enfermedad— 
constituía propiamente el receptor para 
el HIV. 

La prueba más sólida de que el CD4 
era el receptor para el HIV fue sumi- 
nistrada en 1986 por Paul Maddon y 
Richard Axel, de la facultad de medi- 
cina y cirugía de la Universidad de Co- 
lumbia, quienes transfirieron el gen 
que codifica la molécula CD4 a células 
HeLa, una línea celular de cáncer cer- 
vical que no fabrica CD4 y no puede 
ser infectada de ordinario por el HTV. 


Maddon y Axel hallaron que las células 
Hela así alteradas, portadoras de CDA, 
podían resultar entonces infectadas con 
el HIV; tras la infección, las células se 
fusionaban rápidamente y formaban 
enormes sincitios. La expresión del gen 
del CD4 bastaba para convertirlas en 
sensibles a la infección por el HTV. 

Este experimento condujo a un re- 
sultado inesperado, que debe recibir 
todavía una explicación adecuada. 
Maddon, trabajando en colaboración 
con Clapham y Dalgleish en Londres y 
McDougal en el CDC, transfirió el gen 
del CD4 humano a células T de ratón, 
que produjeron entonces CD4 huma- 
no. Las partículas del HIV se unían a 
estas células alteradas, pero no había 
señales de la infección celular: ni se for- 
maban sincitios, ni surgían virus infec- 
ciosos. El fenómeno llamaba tanto más 
la atención cuanto el HIV es un virus 
capaz de crecer en células de ratón bajo 
ciertas condiciones. En este sentido, 
Jay A. Levy, de la facultad de medicina 
de la Universidad de California en San 
Francisco, y otros investigadores con- 
siguieron transferir el genoma entero 
del HIV a células de ratón, que pro- 
dujeron entonces virus infecciosos. 
Mas, por lo que se veía, las células de 
ratón no podían ser infectadas por par- 
tículas de HIV libres, ni siquiera en 
presencia del receptor del virus. Tam- 
poco los pseudotipos VSV(HIV) eran 
capaces de infectarlas, a pesar de que 
el VSV, una vez que ha penetrado en 
las células de ratón, puede replicarse 
con toda normalidad. Los resultados 
nos inducen a pensar en la necesidad de 
un segundo componente de la superfi- 
cie celular para que ocurra la penetra- 
ción completa del virus en la célula. 
Desconocemos la naturaleza de ese se- 
gundo factor. 


a unión de la gp120 vírica con el 
E CD4 celular constituye sólo el pri- 
mer paso de la entrada del virus en la 
célula. Los pasos posteriores son mu- 
cho menos conocidos. ¿Cómo penetra 
el material genético del virus en la cé- 
lula? La manera más probable y sen- 
cilla es que la membrana vírica se fu- 
sione con la membrana de la célula, in- 
troduciendo la parte central del virus 
(que abarca su material genético) en el 
interior celular. Otra posibilidad es que 
la membrana celular forme una peque- 
ña bolsa, que acaba cerrándose y en- 
gendrando una vesícula de endocitosis. 
La vesícula engloba por entero la par- 
tícula vírica y la introduce así dentro de 
la célula. Asistimos entonces a una 
reacción celular, que acidifica la mem- 
brana de la vesícula (que en esta fase 


se denomina endosoma). La acidifica- 
ción provoca un cambio conformacio- 
nal en el endosoma, que se une a la 
membrana del virus, liberándose el 
contenido vírico en el interior celular. 

Experimentos recientes han puesto 
en cuestión la importancia de este me- 
canismo de endocitosis mediada por re- 
ceptor, como se le llama. Barry S. 
Stein, de la facultad de medicina de la 
Universidad de Stanford, y Myra O. 
McClure, de nuestro laboratorio, han 
encontrado, por vías separadas, que la 
penetración del HIV en las células no 
depende de la acidez: las drogas que 
bloquean la acidificación de los endo- 
somas no impiden la infección por el 
HIV. Por otro lado, Dan R. Littman, 
de San Francisco, y Maddon han des- 
cubierto que las mutaciones de la 
“cola” del antígeno CD4 (la parte in- 
tracelular de la molécula) que impiden 
la incorporación del antígeno en los en- 
dosomas no inhiben la infección vírica. 
Cabe, pues, que el HIV entre en la cé- 
lula y se fusione directamente con la 
membrana celular. 


El mecanismo de fusión directa ayu- 
daría también a explicar la fusión célula 
a célula que conduce a la formación de 
sincitios. La aparición de éstos obedece 
a la fabricación de gp120 por parte de 
las células que el virus ha infectado y la 
incorporan a su membrana. Cuando 
una célula infectada se encuentra con 
una célula sana, portadora del antígeno 
CD4, la gp120 de la infectada puede 
unirse al CD4 de la sana. En ese mo- 
mento las células se unen, probable- 
mente por fusión directa. El sincitio re- 
sultante sigue llevando gp120 en su 
membrana plasmática; puede así con- 
tinuar fusionándose con nuevas células 
sanas. Una célula infectada llegaría a 
reunir de ese modo hasta 50 células. 

Cualquiera que sea el modelo real, si 
la fusión directa o la endocitosis me- 
diada por receptor, la membrana vírica 
ha de fusionarse con la membrana ce- 
lular. Pero, ¿cómo? De acuerdo con 
una explicación plausible, la unión de 
la gp120 con el CDA causaría un cam- 
bio conformacional en la proteína 
gp120, dejando entonces al descubierto 


3. ENTRADA en la célula diana del núcleo del virus, que comprende su material genético. El ingreso se 
produce, posiblemente, por uno de los dos mecanismos siguientes. El más probable (arriba) es el de la fusión 
directa. En este mecanismo, la partícula vírica se une a la célula (1); la membrana vírica se fusiona con la 
membrana celular (2) y el material nuclear penetra en el interior celular (3). El otro mecanismo (debajo de 
la línea de rayas), denominado endocitosis mediada por receptor, comienza también cuando la partícula 
vírica se une a la membrana celular (7). Pero en el siguiente paso, la membrana celular se invagina y forma 
una oquedad (2), la llamada fosilla revestida. La membrana, que se cierra ciñendo en su interior la partícula 
vírica (3), se independiza de la superficie celular y da lugar a un endosoma (4). Andando el tiempo, la mem- 
las expuso ante la presencia del virus de la inmunodeficiencia, quedaron infectadas y formaron sincitios. 
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4. EN LOS SINCITIOS MULTINUCLEADOS se agrupan muchos núcleos dentro de una sola membrana 
plasmática. Su presencia constituye un signo de la infección de los cultivos celulares por HIV. Los sincitios 
se forman cuando las células infectadas, que sintetizan gp120 y la llevan en su superficie, se fusionan con 
células sanas, portadoras de la molécula de CDA. La fotografía de la izquierda muestra células HeLa, una 
línea de células de cáncer cervical, que no fabrican moléculas de CDA y no pueden ser, pues, infectadas con 
HIV. Cuando se expuso estas células al contacto con el virus no se integraron en sincitios. La fotografía de 
la derecha muestra células HeLa alteradas genéticamente para que sinteticen moléculas de CD4; cuando se 
las expuso ante la presencia del virus de la inmunodeficiencia, quedaron infectadas y formaron sincitios. 


parte de otra proteína de la cápside, la 
gp41, que subyace oculta bajo la mo- 
lécula de gp120. En virtud de su carác- 
ter hidrófobo, esta región de la gp41 
tenderá espontáneamente a introducir- 
se en una membiana celular, evitando 
el contacto con la solución acuosa que 
rodea a la célula. Una vez al descu- 
bierto, la región hidrófoba de la gp41 
interacciona con la membrana de la cé- 
lula adyacente, induciendo la fusión de 
las membranas vírica y celular. No está 
claro si la gp41 es reconocida por un re- 
ceptor de la superficie celular distinto 
del antígeno CDA, o si se solubiliza di- 
rectamente en la membrana celular. 


| HIV ha penetrado en la célula. Su 
E material genético, formado por 
ARN, se copia en ADN. El “provirus” 
de ADN se integra entonces en el 
ADN de la célula diana; ello significa 
que la infección persiste durante toda 
la vida de la célula y, si ésta se divide, 
en la de su descendencia. El virus así 
integrado puede permanecer “en com- 
pleto silencio” o puede manifestarse en 
una de las tres maneras siguientes. 
Vayamos con la primera. El genoma 
vírico puede provocar una infección 
persistente, en la que se produzcan 
nuevas partículas víricas aunque se des- 
truyan algunas células. En segundo lu- 
gar, la infección puede llevar a la for- 
mación de sincitios, que mueren poco 
después de aparecer. La formación de 
sincitios es un efecto predominante de 
la infección vírica de los cultivos celu- 
lares. En el hombre surgen a veces, es- 
pecialmente en el cerebro, durante fa- 
ses avanzadas de la infección, pero no 
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está claro que intervengan en la pato- 
génesis precoz del siDA. 

Veamos el tercer efecto posible de la 
infección por HIV. Nos referimos a la 
rápida muerte de las células, sin que se 
formen sincitios. Ignoramos de qué 
modo el HIV mata las células. Pudiera 
ocurrir que algún producto codificado 
por los genes del virus poseyera un 
efecto tóxico directo. Cabría también 
que la gp120, que se produce e inserta 
en las membranas celulares a raíz de la 
infección, se uniera a moléculas de 
CD4 alojadas allí con anterioridad y 
que dicha unión dañara los sistemas de 
membrana de la célula. La respuesta 
inmunitaria del huésped influye tam- 
bién sobre la suerte de las células in- 
fectadas, ya que el sistema inmunitario 
puede reconocer las proteínas víricas 
en la superficie de dichas células y des- 
truirlas. 


a distribución por el organismo de 
L las células que han sufrido la in- 
fección vírica se determina fundamen- 
talmente a partir de la distribución ob- 
servada por las células portadoras de 
CD4. El antígeno CD4 se identificó 
gracias a su presencia en determinadas 
células T; de hecho, gran parte de su 
función normal parece ser colaborar en 
la compleja red de comunicación que 
existe entre las células del sistema in- 
munitario. 

Las células T portadoras de CD4 in- 
teraccionan con las células presenta- 
doras de antígeno junto con las glico- 
proteínas de clase II del complejo prin- 
cipal de histocompatibilidad (MHC, 
sus siglas en inglés). (Las células pre- 


sentadoras de antígeno localizan a los 
antígenos extraños y los exponen en su 
propia membrana plasmática.) Cuando 
las células 7 coadyuvantes reconocen 
esta combinación de un antígeno y una 
glicoproteína de clase II del MHC, ini- 
cian una respuesta inmunitaria contra 
otras células portadoras del antígeno, 
tales como células infectadas o extra- 
ñas. Se supone que la interacción entre 
los antígenos CD4 de las células T y las 
glicoproteínas de clase 11 del MHC de 
las células presentadoras de antígeno 
constituye un paso decisivo del encuen- 
tro entre las células. 

Sabemos ya que las células T no son 
las únicas que poseen antígeno CD4 en 
su membrana. Hasta un 40 por ciento 
de los monocitos de sangre periférica 
(que madurarán y se convertirán en 
macrófagos, o células “recogedoras de 
basura”), así como determinadas célu- 
las presentadoras de antígeno de los 
ganglios linfáticos, de la piel y de otros 
órganos, pueden expresar también el 
CD4 y sufrir la interacción del HIV. 
Aproximadamente un 5 por ciento de 
las células B (responsables de la síntesis 
de anticuerpos) pueden expresar tam- 
bién el CD4 y ser susceptibles de infec- 
ción vírica. En todas estas células, la 
presencia de CD4 puede demostrarse 
con relativa facilidad. 

Por otro lado, resulta imposible la 
detección directa de CD4 en algunos ti- 
pos celulares restantes que, en cultivo, 
son atacados por el HIV. Citemos a 
este propósito las células gliales del ce- 
rebro, una serie de células malignas de 
tumores de cerebro y algunas líneas ce- 
lulares derivadas de cánceres de intes- 
tino. Sin embargo, aunque estas células 
no producen cantidades detectables de 
CD4, sí contienen bajos niveles del 
ARN mensajero que codifica la proteí- 
na CD4, lo que revela que producen 
algo de CD4. Parece, por tanto, que es 
suficiente la expresión de una cantidad 
muy pequeña de CD4 para que tenga 
lugar la infección por el HTV. 

A pesar de que las células del intes- 
tino tampoco producen cantidades 
apreciables de CD4, Cecilia Cheng- 
Mayer y Levy han demostrado recien- 
temente en San Francisco que las cé- 
lulas cromafines del intestino podrían 
estar a veces infectadas por el virus. Di- 
cha infección intestinal constituirían, 
opinan, la causa de la pérdida de peso 
y depauperación asociados al SIDA, sín- 
tomas que convergen en la enfermedad 
de la delgadez. Está pendiente de fu- 
turas investigaciones determinar qué 
papel cumple el CD4 en las infecciones 
de células cerebrales e intestinales in 
vivo. Quizás en estos casos el HIV se 
una a otra molécula receptora. 


Varios investigadores acaban de de- 
terminar qué región de la molécula es 
el sitio exacto de unión con el HIV. 
Aunque la mayor parte de la molécula 
sobresale de la superficie celular, un 
pequeño segmento atraviesa la mem- 
brana y termina en una breve “cola” 
intracelular. La región extracelular 
consta de cuatro dominios, que nos re- 
cuerdan los “dominios variables” de las 
moléculas de anticuerpos. 


ara establecer la ubicación exacta 
P del sitio de unión, se exponen las 
moléculas de CDA al contacto con anti- 
cuerpos monoclonales que reconocen 
diversos epitopos, o formas molecula- 
res, en la molécula de CD4; tras lo cual 
se observa qué anticuerpos bloquean la 
unión del HIV con el CD4. Un grupo 
de anticuerpos, al que pertenecen 
Leu3a y OKT4a, bloquea con particu- 
lar eficacia la unión del virus. Quentin 
J. Sattentau y Peter C. L. Beverley, de 
la Universidad de Londres, han ensa- 
yado con una gama amplia de reper- 
torios de anticuerpos monoclonales 
anti-CD4 hasta levantar un “mapa” del 
sitio de unión con el HIV (es decir, has- 
ta determinar qué regiones de la mo- 
lécula de CD4 eran las más importantes 
en dicha unión). Descubrieron en su in- 
vestigación que el anticuerpo Leu3a no 
sólo bloqueaba al HIV-1 y al HIV-2, 
sino también a varias cepas del virus de 
la inmunodeficiencia del simio (SIV). 

Gracias a ese hallazgo sabemos que 
la región de la gp120 más importante 
en la unión persiste en un alto grado de 
conservación, incluso en las cepas del 
virus cuyas proteínas de la cápside son 
muy diferentes y no tienen en común 
ni siquiera el 40 por ciento de sus ami- 
noácidos (las unidades estructurales de 
las proteínas). En otro estudio, Mc- 
Clure y Sattentau examinaron el grado 
de conservación de diversos epitopos 
del CD4 a lo largo de la evolución. De- 
mostraron que el anticuerpo monoclo- 
nal Leu3a reaccionaba con todos los 
linfocitos de primates (incluidos los lin- 
focitos humanos), los grandes simios y 
los monos del Nuevo Mundo, Asia y 
Africa, e impedía su infección in vitro 
con el HIV. (In vivo, la mayoría de los 
monos no son sensibles a la infección 
por HIV.) La observación sugiere que, 
si bien los ancestros de estas especies 
divergían en otros aspectos, se han con- 
servado las regiones importantes del 
CD4. 

Hay otra manera de determinar qué 
partes de las moléculas de CD4 y gp120 
son esenciales para la unión. Consiste 
en provocar mutaciones deliberadas en 
los genes que las codifican. Basta, por 
ejemplo, con suprimir la secuencia gé- 


nica que determina una región de la 
molécula de CD4 y examinar luego en 
el mutante obtenido su capacidad de 
unión con el HIV. 

En los primeros experimentos se su- 
primieron grandes segmentos de la mo- 
lécula de CD4; revelaron que el do- 
minio amino-terminal de la molécula 
(la zona más alejada de la membrana 
plasmática) era esencial para la unión 
de la gp120. Ned Landau y Littman 
confirmaron en San Francisco estos re- 
sultados mediante experimentos en los 
que se combinaron segmentos del CD4 
de ratón y humano. Aunque el CD4 de 
ratón es, a grandes rasgos, similar a la 
molécula humana, no es reconocido 
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5. MOLECULA DE CDA, de la que sólo conocemos 
algunos de sus rasgos estructurales. Aunque en su 
mayor parte queda fuera de la célula, un segmento 
de la molécula atraviesa la membrana plasmática y 
termina en una corta cola en el interior celular. Las 
cuatro zonas de la molécula —V1, V2, V3 y V4— se 
parecen a las regiones variables de algunas molé- 
culas de inmunoglobulinas (anticuerpos). El sitio al 
cual se une la molécula gp120 del HTV (color) se ubi- 
caenla zona másexterna. Las regiones sombreadas 
representan zonas donde están los sitios de unión de 
algunos anticuerpos monoclonales (anticuerpos que 
reconocen configuraciones moleculares específi- 
cas). El grupo de los anticuerpos monoclonales 
Leu3a/OKT4a se une en el mismo lugar que el HIV 
y bloquea, de ese modo, la infección que provoca. 
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por la gp120 ni por los anticuerpos mo- 
noclonales específicos contra el CD4 
humano. Las “quimeras” moleculares 
se traban muy bien con la gp120 si los 
100 primeros aminoácidos del extremo 
amino-terminal de la molécula son hu- 
manos, aun cuando el resto de la mo- 
lécula provenga del ratón. (La molé- 
cula de CD4 consta de 433 aminoácidos 
en total.) 


n experimentos más específicos to- 
E davía, Andrew Peterson y Brian 
Seed, de la facultad de medicina de la 
Universidad de Harvard, provocaron 
centenares de pequeñas “mutaciones 
puntuales” en el gen del CD4 humano. 
¿Qué descubrieron? Situados cerca de 
la parte central del segmento inicial de 
100 aminoácidos, había unos siete ami- 
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noácidos cruciales para el reconoci- 
miento por parte de la gp120 y por los 
anticuerpos monoclonales que, como 
Leu3a y OKT4a, bloqueaban la unión 
de la gp120. El sitio principal del CD4 
que la gp120 reconocía corresponde, 
pues, a una pequeña región de la parte 
más externa de la molécula de CD4. 
Se han sometido también al análisis 
mutagenético las regiones de la gp120 
que son esenciales para la unión. Los 
equipos de William A. Haseltine, del 
Instituto Oncológico Dana-Farber, y 
de Larry Lasky, de la compañía Ge- 
nentech, han demostrado que, para el 
reconocimiento y la unión con el CD4, 
son esenciales tres regiones de la gp120 
distintas. Probablemente, cuando la 
molécula de gp120 se pliega y adopta 
su conformación nativa tridimensional, 
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6. DISTRIBUCION DE LOS TEJIDOS del organismo que pueden ser infectados por el virus de la inmu- 
nodeficiencia humana. Guarda una estrecha relación con la distribución de células portadoras de la molécula 
de CD4. Con las posibles excepciones de las células gliales del cerebro y las células cromafines del colon, 
duodeno y recto, todas las células que pueden ser infectadas por ese virus llevan CD4 en su superficie. 
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esas tres regiones se juntan y forman 
un bolsillo, que encaja con el sitio de 
unión del CDA. 


| conocimiento de las interacciones 
E que median la unión entre el HIV 
y las células diana nos descubre varias 
vías posibles de bloquear la infección 
vírica. Consistiría una primera en in- 
yectar al sujeto con las moléculas so- 
lubles de CD4, constituidas por seg- 
mentos de la porción de CD4 que so- 
bresale de la membrana. Varios labo- 
ratorios y empresas del sector de la bio- 
tecnología han fabricado ya CD4 
soluble mediante el recurso a la técnica 
del ADN recombinante. Dichas molé- 
culas se unen tenazmente a la gp120; 
una vez que saturan todas las gp120 de 
la cápside vírica, neutralizan su capa- 
cidad infecciosa. Ahora bien, el sitio de 
unión de la gp120 con el CD4 viene a 
coincidir en todas las cepas de HIV y 
SIV; por tanto, el CD4 soluble puede 
neutralizar cualquier cepa del virus, lo 
que le convierte en un atractivo can- 
didato para el tratamiento. 

Como terapia contra el siDa, el CD4 
soluble presentaría, sin embargo, al- 
gunas desventajas. De entrada, debería 
inyectarse, repetidamente, en grandes 
dosis. Además, el CD4 soluble podría 
unirse con las glicoproteínas de clase II 
del MHC, obstaculizando su normal 
funcionamiento. Esto agravaría la in- 
munodeficiencia del sipa, en vez de cu- 
rarla. Pero el problema podría salvarse 
en el caso de que la gp120 y las glico- 
proteínas de clase II del MHC reco- 
nocieran sitios diferentes en el CD4. 
Cabría, entonces, la posibilidad de sin- 
tetizar segmentos de la molécula de 
CD4 menores, que correspondieran al 
sitio reconocido por la gp120. 

Una segunda manera de aprovechar 
nuestro conocimiento de la molécula 
de CDA sería a través de las moléculas 
de anticuerpos anti-idiotipo. Varios in- 
vestigadores, dirigidos por Ronald C. 
Kennedy y Gordon R. Dreesman, de la 
Fundación Southwest para la Investi- 
gación Biomédica de San Antonio, han 
inoculado ratones con anticuerpos mo- 
noclonales que reconocen la parte del 
CD4 en donde se une la gp120. Estos 
anticuerpos monoclonales son, en cier- 
to sentido, “imágenes en negativo” del 
sitio de unión: se ajustan al sitio de 
unión del CD4, ciñéndolo como un mi- 
tón a una mano. En respuesta a dicha 
inoculación, el sistema inmunitario del 
ratón genera anticuerpos que se unen 
al anticuerpo monoclonal. Algunos de 
estos nuevos anticuerpos, los llamados 
anti-idiotipos, encajan exactamente en 
el sitio de unión del anticuerpo mono- 
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7. TERAPIAS POTENCIALES CONTRA EL SIDA. Podrían bloquear la 
unión de la partícula vírica o de una célula infectada con la célula diana. Entre 
las terapias más sencillas recordemos la que recurre a los anticuerpos que se 
unen a la gp41 (a) o a la gp120 (b). Cabría también (c) inocular al sujeto con 
anticuerpos monoclonales que se unen a la molécula de CDA. La presencia de 
estos anticuerpos podría estimular en el sistema inmunitario del pacientela pro- 


clonal donde se une el CD4; se trata de 
nuevas manos que se embuten en el in- 
terior del mitón. 

En algunos casos, el anti-idiotipo tie- 
ne una forma muy similar a la del sitio 
del CD4 que es reconocido por la 
gp120. Por consiguiente, tales anti- 
idiotipos se parecen hasta cierto punto 
al CD4. Lo mismo que el CD4 soluble, 
pueden unirse a la gp120 vírica; debe- 
rían ser, pues, capaces de neutralizar la 
potencia infectante del HIV. 

Vemos así la posibilidad de utilizar, 
en los seres humanos, y como una suer- 
te de vacuna, anticuerpos monoclona- 
les anti-CD4. En respuesta a una in- 
yección de anticuerpos monoclonales 
anti-CD4, el sistema inmunitario po- 
dría producir anti-idiotipos, que se uni- 
rían con el virus para neutralizarlo. Es- 
tos anti-idiotipos protegerían frente a 
todas las cepas del virus, ya que todas 
las cepas del HIV reconocen el mismo 
sitio de la molécula de CD4. 

Del efecto neutralizante de dichos 
anti-idiotipos se han ocupado Dalgleish 
y, de forma independiente, Sattentau y 
Beverley, quienes descubrieron que los 
anticuerpos anti-idiotipo neutralizaban 
el virus de la inmunodeficiencia hu- 


mana, aunque de una manera muy 
leve. Hay varias razones que podrían 
explicar una neutralización tan débil. 
La primera, que el anticuerpo anti- 
idiotipo no encaje muy bien en la pro- 
teína gp120. Habida cuenta de que la 
parte de la molécula de gp120 que re- 
conoce al CD4 se localiza probable- 
mente en un bolsillo o una hendidura 
interior de la molécula, podría ocurrir 
que los anticuerpos, moléculas bastan- 
te grandes, encontraran difícil acceder 
hasta aquélla: esa sería una segunda ra- 
zón. La tercera, que los anti-idiotipos 
no neutralicen en absoluto el HIV y, en 
cambio, estimulen la actividad del sis- 
tema inmunitario para producir otra se- 
rie de anticuerpos, que tuvieran la afi- 
nidad opuesta: anti-anti-idiotipos, que 
podrían bloquear al receptor CD4, 
igual que lo hace el anticuerpo original. 


a infección por el HIV desencadena 
E en las personas una respuesta in- 
munitaria impresionante. En ella se 
producen anticuerpos contra todas las 
proteínas víricas; sus sistemas inmuni- 
tarios activan los distintos tipos de cé- 
lulas macrofágicas y asesinas que inter- 
vienen en cualquier otra respuesta in- 


ducción de ““anti-idiotipos””: un segundo grupo de anticuerpos, que manifes- 
tarían alguna semejanza con la molécula de CD4. Los anti-idiotipos podrían 
unirse a las moléculas de gp120, bloqueándolas e impidiendo su enlace con el 
CDA delas células diana. Una posibilidad más (d) sería la de inyectar moléculas 
de “*CD4 soluble” (que consisten en la porción de CD4 que queda fuera de la 
membrana). Este se uniría tenazmente a la gp120, bloqueando la infección. 


mune. Pero, una vez que la infección 
ha tenido lugar, estas respuestas no pa- 
recen detener el progreso de la enfer- 
medad. Tal vez nuestro conocimiento, 
cada vez mayor, de la cápside vírica y 
de la proteína celular con la cual se une 
aporte nuevas perspectivas que nos 
ayuden a domeñar el virus. 
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Terapias del SIDA 


Un fármaco —la AZT— se receta ya para su uso clínico. Los nuevos 


conocimientos sobre el HIV han hecho posible diseñar drogas 


que interrumpen fases específicas del ciclo de vida del virus 


Robert Yarchoan, Hiroaki Mitsuya y Samuel Broder 


etrocedamos a 1984, cuando se 
R demostró de una forma inequí- 

voca que el siDA era una enfer- 
medad causada por el virus de la in- 
munodeficiencia humana: HIV. Mu- 
chos investigadores y clínicos manifes- 
taron entonces sus dudas de que, algún 
día, se descubriese un fármaco capaz 
de atacar eficazmente el virus. Sus te- 
mores no carecían de fundamento. Los 
esfuerzos acometidos antaño por lograr 
fármacos antivíricos apenas si obtuvie- 
ron un puñado de agentes útiles. Había 
más. Los retrovirus del tipo HTV cons- 
tituyen un blanco hábilmente esquivo: 
estos virus se integran en el genoma de 
las células somáticas; una vez allí per- 
manecen en estado latente y al abrigo 
de cualquier posible detección durante 
largos períodos de tiempo. 

En el caso particular del HIV el pro- 
blema se agudiza ante la capacidad que 
posee el virus de infectar distintos te- 
jidos y células del cuerpo humano. De 
manera especial, el virus puede agaza- 
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identificaron los fármacos antivíricos, que 
no tardaron en pasar del tubo de ensayo a 
los pacientes sidosos. 


100 


parse en las células del sistema nervio- 
so central, bajo el amparo protector de 
la barrera hematoencefálica, estructura 
ésta que muchos fármacos no pueden 
atravesar. En el supuesto de que cier- 
tos fármacos superasen esa barrera, las 
células del cerebro dañadas por el virus 
nunca sanarían. Asimismo, las enfer- 
medades secundarias que concurren 
asociadas con el sIDA (citemos el sar- 
coma de Kaposi, linfomas agresivos y 
ciertas infecciones oportunísticas) pue- 
den agravarse y complicarse, de suerte 
tal que resulte muy difícil su sanación. 
La complejidad del virus de la inmu- 
nodeficiencia humana, sumada a la na- 
turaleza devastadora de la propia en- 
fermedad, movió a muchos investiga- 
dores a considerar el siDA un reto es- 
pecial que entrañaba, quizás, un pro- 
blema insuperable. 

Pero ese pronóstico sombrío mudó a 
mejor en un tiempo brevísimo. En 
nuestro laboratorio del Instituto Nacio- 
nal del Cáncer (NcI) acometimos la re- 
visión crítica de las sustancias antivíri- 
cas retiradas del mercado; salvamos del 
ostracismo a una, la azidotimidina 
(AZT), que ha demostrado ya prolon- 
gar la vida de ciertos pacientes de SIDA. 
En los últimos cuatro años los investi- 
gadores han llegado a conocer el ciclo 
de vida del virus del siIDA mejor que el 
de cualquier otro tipo de virus. De la 
mano de ese conocimiento nos hemos 
visto capacitados para diseñar, de un 
modo racional, las terapéuticas farma- 
cológicas dirigidas a etapas específicas 
durante las cuales el virus resultaría 
quizá vulnerable. Es de esperar que ta- 
les fármacos ejerzan en el futuro un 
efecto poderoso sobre la enfermedad. 


ualquier tipo de elemento terapéu- 
€ tico que se fabrique contra un pro- 
ceso infeccioso causado por un pató- 
geno (sea éste un virus, bacteria, hongo 
O protozoo) debería matar el agente 
patógeno o impedir al menos su mul- 


tiplicación. Y ello, cumplirse sin dañar 
al huésped infectado. Esos fármacos 
suelen ejercer su misión destrozando 
una vía metabólica que sea exclusiva 
del patógeno. En el caso de una bac- 
teria, la acción no reviste gran dificul- 
tad porque la estructura y metabolismo 
de las células bacterianas difieren, en 
bastantes aspectos, de la estructura y 
metabolismo de las células de los ma- 
míferos. La penicilina, por ejemplo, se 
opone a la síntesis de las paredes bac- 
terianas; ahora bien, las células de los 
mamíferos carecen de paredes celula- 
res y, por consiguiente, no se verán 
afectadas por el fármaco. 

Los virus presentan un problema de 
mayores proporciones. Constan de ma- 
terial genético (ARN en el caso del vi- 
rus del SIDA) encerrado dentro de una 
envoltura de glucoproteínas y lípidos. 
No pueden replicarse por sí solos. In- 
fectan células de otro organismo y di- 
rigen la maquinaria genética, de las cé- 
lulas que le dan abrigo, hacia su propia 
reproducción. Cuando los virus se ha- 
llan así en activa replicación, no resulta 
tarea fácil distinguir entre las proteínas 
del virus que interactúan con la célula 
y las proteínas de la célula huésped. Es- 
tas células hospedantes se hallan ínti- 
mamente involucradas en distintas eta- 
pas del ciclo vital del virus, lo que di- 
ficulta todavía más la búsqueda de 
agentes que inhiban selectivamente la 
replicación del virus procurando dañar 
la célula huésped lo menos posible. 

Pero es cierto que no hay fármaco 
—ni siquiera la penicilina— que esté 
exento por completo de efectos cola- 
terales y toxicidad. Siempre se ha de 
ponderar el equilibrio entre el daño al 
patógeno y el daño al huésped. Aspec- 
to esencial de cualquier fármaco en po- 
tencia es su “índice terapéutico”: la ra- 
zón de dosis tóxica a dosis eficaz. Los 
fármacos que se recetan para curar en- 
fermedades no graves deben poseer un 
índice terapéutico alto. Para una enfer- 


1. ESTAS TRES REPRESENTACIONES DEL CEREBRO ponen de mani- 
fiesto que la demencia inducida por HIV mejora con un tratamiento de azido- 
timidina (AZT). Las representaciones se realizaron según la técnica de tomo- 
grafía emisora de positrones. Las regiones rojas y amarillas corresponden a 
áreas de actividad metabólica elevada. La tomografía superior pertenece a un 
individuo sano. La de la izquierda, abajo, es del cerebro de un paciente con 


demencia causada por infección vírica; muestra una actividad bastante amor- 
tiguada en diversas regiones cerebrales. La tomografía de la derecha, abajo, 
pertenece al mismo paciente después del tratamiento con AZT. La actividad 
metabólica se aproxima a niveles normales. La función intelectual del paciente 
también mejora. Steven M. Larson, Gary Berg y Arturo Brunetti, del Hospital 
Clínico del Instituto Nacional de la Salud, realizaron las tres tomografías. 
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medad que amenaza la vida como el 
SIDA, podrán aceptarse drogas con un 
índice terapéutico bajo, al menos al 
principio. 


Tras esta introducción, el lector 


apreciará mejor algunas de las consi- 
deraciones que se entretejen en la bús- 
queda de terapéuticas del siDa. En el 
verano de 1984 dos de nosotros (Mit- 
suya y Broder) recibimos muestras del 
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virus del SIDA, remitidas por el grupo 
de Robert C. Gallo. Nos pusimos ma- 
nos a la obra: a ensayar con distintas 
sustancias por si ofrecían actividad con- 
tra el HIV. Algunas sustancias de ésas 
habían demostrado con anterioridad su 
eficacia contra retrovirus del ratón, se- 
gún expusieron Wolfram Ostertag, del 
Instituto Max Planck de Medicina Ex- 
perimental en Góttingen, Philip Fur- 
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2. CICLO DE VIDA DEL VIRUS HIV: deja expuestos muchos puntos a un posible ataque con drogas. Así, 


hay anticuerpos que bloquean el engarce de la glucoproteína gp120 de la cápside vírica con los receptores 


CDA de la membrana plasmática de las células T coadyuvantes (1). Otros fármacos impiden que el ARN 
vírico y la transcriptasa inversa escapen de la envoltura proteica (2). Fármacos tales como la AZT y otros 
didesoxinucleótidos evitan la transcripción inversa de ARN vírico hacia ADN vírico (3). Posteriormente, los 
oligonucleótidos **antisentido”” podrían bloquear la traducción de ARNm en proteínas víricas (4). Antes de 
que puedan reunirse, las proteínas víricas deben modificarse; ciertos fármacos podrían impedir la escisión 
de proteínas o la adición de grupos glucídicos (5), entre otros procesos. Por último, los interferones y otras 
sustancias antivíricas evitarían la formación de partículas y su escapada, por gemación, de la célula (6). 
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manski, de la Fundación Oncológica 
Michigan, Joel A. Huberman, de la 
Roswell Park Memorial Institution, y 
Eric De Clercq, del Instituto Rega de 
Lovaina. Ese trabajo había languide- 
cido en relativa oscuridad durante 
años, porque no se había identificado 
todavía ningún retrovirus patógeno 
para el hombre; y, en cualquier caso, 
mucha gente daba por sentado que las 
infecciones causadas por retrovirus ca- 
recían, por su propia índole, de cura te- 
rapéutica. La búsqueda urgente de una 
droga activa contra el SIDA revivió 
nuestro interés por ese trabajo pione- 
ro. En las postrimerías de la primavera 
de 1985, de los 300 fármacos ensayados 
15 habían demostrado ser capaces de 
detener la replicación del virus de la in- 
munodeficiencia humana en el tubo de 
ensayo. 


no de éstos era la 3'-azido-2', 3' di- 
U desoxitimidina: AZT. (Se le co- 
noce también por azidotimidina o zi- 
dovudina.) Nos aprestamos con ahínco 
para convertir la AZT en fármaco in- 
dicado para la terapéutica del sipa. El 
primer paciente recibió la droga el 3 de 
julio de 1985. Al final de aquel año 
nuestro grupo, en colaboración con 
otros de la Universidad de Duke y de 
los laboratorios Wellcome en Durham, 
podíamos afirmar que la AZT mostrá- 
base activa en algunos pacientes infec- 
tados por HIV. En septiembre de 1986, 
estudios clínicos realizados en 12 hos- 
pitales norteamericanos manifestaban 
que la AZT dilataba el período de su- 
pervivencia de los sidosos y mejoraba 
su calidad de vida. Por primera vez, un 
fármaco había demostrado ejercer un 
efecto positivo contra una infección pa- 
tógena por retrovirus. Estamos ahora 
asistiendo a un empeño general e in- 
tenso por hallar nuevos fármacos para 
el tratamiento del siDA. 

El conocimiento del mecanismo de 
operación de esos agentes exige saber 
primero cuál sea la estructura y el ciclo 
replicativo del virus del sipDa. En el 
caso del HIV y otros retrovirus, la in- 
formación genética discurre hacia 
atrás, avanza en sentido inverso o “re- 
tro”: del ARN al ADN; el sentido nor- 
mal del proceso, para otros organis- 
mos, es la de ADN a ARN. Los retro- 
virus consiguen esa proeza gracias a la 
intervención de una enzima especial, la 
transcriptasa inversa O retrotranscrip- 
tasa toma ésta el ARN y lo usa de mol- 
de donde insertar la hebra correspon- 
diente de ADN. 

La replicación del HIV, un proceso 
complicado, consta de múltiples fases. 
La cápside glucoproteínica del virus se 
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fija en la membrana de la célula hués- 
ped y se funde con ella; deja así que el 
ARN vírico invada, en compañía de la 
transcriptasa inversa, el citoplasma ce- 
lular. En esta nueva situación, la trans- 
criptasa inversa sintetiza el ADN a par- 
tir del ARN; este ADN se introduce 
posteriormente en los cromosomas de 
la célula huésped. Más tarde, ese ADN 
provírico puede volver a transcribirse 
en ARN, que la maquinaria productora 
de proteínas de la célula traduce en 
proteínas víricas. Estas proteínas se en- 
samblan y dan acabamiento a las par- 
tículas de virus, que emergen de la cé- 
lula huésped para infectar así otras 
nuevas. Resulta, pues, evidente que el 
complejo ciclo de vida del HIV facilita 
que el virus infecte las células del sis- 
tema inmunitario y pueda escaparse de 
las mismas. Desde el punto de vista te- 
rapéutico, esa complejidad tiene doble 
cara: durante su ciclo de vida, el virus 
de la inmunodeficiencia ofrece varios 
blancos al ataque de los agentes anti- 
víricos. 

La primera etapa durante la cual 


3. FIJACION DEL VIRUS: depende de la interacción entre la gp120, una glucoproteína de la cápside vírica 
(verde), y los CD4 (amarillo), receptores de membrana de las células T coadyuvantes (a). Un anticuerpo 


dirigido contra la glucoproteína gp120 podría bloquear el sitio de unión con CDA (b); se lograría así una 
forma soluble de la proteína CDA (c). Se obtiene un “anticuerpo anti-idiopático”” (d) contra la gp120 


tomando un anticuerpo monuclonal contra CDA y formando un anticuerpo contra el mismo. La molécula 
**quimérica” (e) podría resultar más estable que la CD4 soluble; aquélla combina los sitios de engarce de la 
gp120, en la molécula del receptor CDA, con la región constante de una molécula de inmunoglobulina. 


puede actuar un fármaco antivírico es 
en la fijación del virus a la célula. El 
HIV tiene una cápside de glucoproteí- 
na denominada gp120, que establece 
un enlace tenaz con CD4 (o 74), otra 
glucoproteína que se halla en la super- 
ficie de ciertas células del cuerpo hu- 
mano. La CD4 abunda sobre todo en 
la superficie de cierto tipo de glóbulos 
blancos de la sangre: las células T coad- 
yuvantes, que son, además, objetivos 
prioritarios de la infección del HIV. La 
merma gradual de tales células consti- 
tuye, en efecto, un sello característico 
del siDA. Suelen ser éstas reguladoras 
iniciales de los sistemas de defensa in- 
munológica. Si no se posee suficiente 
cantidad de esas células T coadyuvan- 
tes con capacidad funcional, los indi- 
viduos infectados se hallan más ex- 
puestos a sufrir infecciones oportunís- 
ticas y procesos de índole maligna. 


Te células T coadyuvantes infecta- 
das por HIV bajan su rendimien- 
to, si es que no las ha matado. Además, 
los ensayos in vitro han demostrado 


que unas pocas células infectadas pue- 
den matar múltiples más sin infectar, a 
través de la formación de un sincitio, 
proceso que origina la fusión de una cé- 
lula infectada con células sanas. Jeffrey 
D. Lifson y Edgar G. Engleman, de la 
Universidad de Stanford, y William A. 
Halsetine y sus colegas, del Instituto 
Oncológico Dana-Farber, descubrie- 
ron que los sincitios se inician cuando 
la gp120 de las partículas víricas que se 
hallan en la superficie de las células in- 
fectadas se engarzan en la CD4 de las 
células sanas. El fármaco que se opon- 
ga a esta unión puede, amén de inte- 
rrumpir el ciclo de vida del virus, blo- 
quear la formación del sincitio. 
Podemos abordar, desde distintos 
flancos, la inhibición inicial de la fija- 
ción del HIV en la célula. Una primera 
aproximación sería desarrollar un anti- 
cuerpo que se adhiriese en una parte 
crítica de la cápside vírica, de suerte 
que neutralizase la capacidad que la 
gp120 goza de unirse a la CD4. Un 
anticuerpo de ese tenor podría ir ligado 
a una toxina; se uniría, pues, y des- 


103 


4. LOS SINCITIOS son estructuras multinucleares que se forman cuando las células infectadas por HIV se 
fusionan con células sin infectar, como se aprecia en esta micrografía de contraste de fases (izquierda). Se 
crean los sincitios porque la glucoproteína de la cápside vírica situada en la superficie de la célula infectada 
se enlaza con moléculas de CDA de otras células. El sulfato de dextrano, que podría inhibir la unión del virus, 
evita la formación de sincitios en un cultivo mixto donde hay células infectadas y sin infectar (derecha). 


truiría células infectadas, macrófagos 
por ejemplo, que alojan el virus y pro- 
ducen proteínas del HIV. Cabe pensar 
también en anticuerpos contra la CD4, 
pero aquí se corre el riesgo de que los 
anticuerpos ataquen células sanas del 
sistema inmune del cuerpo humano. 
De ahí que el grueso de la investigación 
se concentre en la producción de anti- 
cuerpos contra la gp120. 


xisten dificultades en la creación de 
E anticuerpos eficaces que neutrali- 
cen la glucoproteína gp120. No todos 
los anticuerpos contra ésta bloquearán 
el sitio de fijación crítico de CD4. Ade- 
más, los pacientes que producen anti- 
cuerpos neutralizantes (por lo común 
sólo a bajas concentraciones) en res- 
puesta natural contra la infección de 
HIV pueden desarrollar el sIDA. ¿A 
qué se debe esto? Nadie lo sabe con 
certeza, pero podría ser que el HIV po- 
sea un alto porcentaje de mutación. Al- 
gunas variantes podrían haber alterado 
la glucoproteína de la cápside y ésta no 
fuera neutralizada por los anticuerpos. 
Cabe también que las cadenas de los 
azúcares de la glucoproteína de la cáp- 
side sean similares a las cadenas de la 
superficie de las células humanas, y así 
la cápside carezca de suficientes sitios 
exclusivos donde un anticuerpo pueda 
fijarse. Una tercera razón para explicar 
el desarrollo del sipA en esas circuns- 
tancias sería que el sitio de fijación se 
halle en una hendidura de la glucopro- 
teína de la cápside y lo convierta en 
zona casi inaccesible. Podemos pensar, 
por último, que los sitios cruciales se 
quedan expuestos sólo durante el mo- 


104 


mento de enlace y permanecen ocultos 
para el sistema inmunológico la mayor 
parte del tiempo. 

Con el fin de vencer estas dificulta- 
des, los investigadores han ensayado 
distintas líneas. La primera, desarrollar 
un anticuerpo monoclonal mediante la 
identificación de un anticuerpo que se 
engarce en un sitio crítico, clonarlo lue- 
go y dejarlo crecer en el tubo de en- 
sayo. Con este método, Shuzo Mats- 
hushita y sus colaboradores de la Uni- 
versidad de Kumamoto obtuvieron re- 
cientemente un anticuerpo neutralizan- 
te contra la gp120; lo llamaron 0,5-f. 
Este anticuerpo neutraliza algunas ce- 
pas del HIV, pero no todas. Un enfo- 
que similar podría producir en el futuro 
anticuerpos contra un espectro más 
amplio de cepas. 

Un segundo enfoque pretende obte- 
ner un “anticuerpo anti-idiotípico””: un 
anticuerpo contra un anticuerpo diri- 
gido contra CDA. Se trata de lo siguien- 
te: un anticuerpo monoclonal contra la 
glucoproteína CD4 podría remedar el 
sitio de fijación de gp120 al CDA y, por 
tanto, un anticuerpo (el anti-idiotipo) 
confeccionado contra este anticuerpo 
antiCD4 (el idiotipo) podría engarzar- 
se, a su vez, en la gp120. La idea ge- 
neral del proceso se asemeja al camino 
seguido para obtener un negativo de 
una fotografía negativa para producir 
después un positivo. Para investigar esa 
posibilidad, dos grupos, dirigido uno 
por Ronald C. Kennedy, de la Funda- 
ción Southwest para la Investigación 
Bioquímica, y el otro por Peter C. L. 
Beverly, del Colegio Universitario de 
Londres, utilizaron varios anticuerpos 


CD4 cuya capacidad inhibidora de la fi- 
jación del HIV se conocía y produjeron 
varios anticuerpos monoclonales con- 
tra los mismos. Ambos grupos obser- 
varon que algunos de estos anticuerpos 
anti-idiotipo se engarzaban en el HIV 
in vitro y lo neutralizaban. 


tra manera de abordar el problema 
O es a través de la creación de una 
forma de CDA libre y flotante, o forma 
soluble, que pueda fijarse al HIV, mo- 
nopolizando así los sitios de engarce 
CD4 y evitando la unión con esta glu- 
coproteína superficial de las células T 
coadyuvantes. Mediante el método del 
ADN recombinante, cinco grupos han 
obtenido recientemente CD4 soluble. 
Participaron investigadores del Gene- 
tech Inc., Biogen N.V., Universidad de 
Columbia, Smith Kline and French La- 
boratories, Instituto Oncológico Dana- 
Farber e Instituto de Inmunología de 
Basilea. Estas moléculas se adherían en 
los sitios de fijación del CD4 en la cáp- 
side del HIV e impedían así que el virus 
infectara las células T. Resultará difícil 
que el virus se transforme, por muta- 
ción, y pierda su afinidad por la molé- 
cula CD4 reteniendo al mismo tiempo 
su capacidad infectiva de las células T. 
En nuestros planes inmediatos está el 
de empezar a ensayar con una sustancia 
de ese tenor (denominada rCD4) en 
pacientes afectos de SIDA. 

El futuro podría permitirnos la fa- 
bricación de moléculas ““quiméricas”, 
tomando los sitios de fijación del CD4 
con el virus HIV y empalmándolos en 
la parte constante de una molécula de 
inmunoglobulina humana (anticuer- 
po). Existen varias posibles ventajas 
para tales “anticuerpos de aduanas”. 
Creemos que ciertas partes de la ca- 
dena pesada de la molécula de inmu- 
noglobulina podrían ser aptas para ac- 
tivar otras partes del sistema inmuno- 
lógico y de esta forma destruir el virus. 
La molécula quimérica imitaría a la po- 
licía y su equipo de sabuesos: el CD4 
olfatearía el virus y la inmunoglobulina 
alertaría a las patrullas. Y lo que es más 
importante: la molécula quimérica pue- 
de permanecer en la circulación duran- 
te un período de tiempo mayor que el 
solitario CD4 soluble, debido a que 
ciertas inmunoglobulinas tienen una 
vida media larga en el torrente sanguí- 
neo. Este enfoque del problema no se 
ha ensayado todavía con humanos, si 
bien la semejanza estructural entre el 
CD4 y las inmunoglobulinas (el CD4 
pertenece a las inmunoglobulinas de la 
familia “supergén”) nos anima en la es- 
peranza de que tales quimeras conser- 
ven propiedades funcionales de ambas 
moléculas. 


Los planteamientos descritos hasta 
ahora se ocupan de moléculas biológi- 
cas complejas que se engarzan en la 
glucoproteína de la cápside vírica. Pero 
hay otras moléculas que pueden tam- 
bién realizar esa maniobra de “enga- 
ño”. Se ha demostrado que ciertas mo- 
léculas de cadena larga, sulfatadas y 
cargadas negativamente inhiben la re- 
plicación del HIV. Un prototipo es el 
sulfato de dextrano. Se trata de una 
molécula con un peso molecular com- 
prendido entre 7000 y 8000 dalton que 
impiden la replicación del HTV in vitro, 
según acaban de comprobar Ryuji 
Ueno y Sachiko Kuno, de la Ueno Fine 
Chemicals Industry, Ltd., Masahiko 
Ito, de la facultad de medicina de Fu- 
koshima, y dos de nosotros (Mitsuya y 
Broder) en el NcI. Nuestro grupo des- 
cubrió que una forma de cumplir este 
compuesto su efecto sería mediante el 
bloqueo de la fijación del virus. Se ob- 
servó, asimismo, que el sulfato de dex- 
trano inhibía la formación de sincitio 
in vitro, lo que era de esperar en una 
molécula que bloqueaba los sitios de 
unión del virus. 

Eos sulfatos de dextrano se emplea- 
ron algún tiempo como sustitutivos del 
plasma y también como fármacos anti- 
coagulantes y rebajadores del nivel de 
colesterol. Este historial clínico de la 
droga sugiere (aunque no lo demues- 
tra) que la toxicidad de la forma anti- 
HIV del sulfato de dextrano podría ser 
relativa. Pero queda por ver si pueden 
obtenerse dosis suficientes para inhibir 
el HIV administrando el fármaco por 
vía oral, o si será eficaz en el trata- 
miento del sia. Tampoco sabemos to- 
davía si el fármaco interaccionará con 
otras drogas en los pacientes. Donald 
I. Abrams está estudiando el compor- 
tamiento del sulfato de dextrano en pa- 
cientes del Hospital General de San 
Francisco. 


na vez que el virus se ha prendido 
U en la célula, se funde con la mem- 
brana celular y libera su interior en el 
citoplasma. Se desprende parcialmente 
del revestimiento proteico interno para 
dejar expuesto el ARN vírico. Los anti- 
cuerpos podrían neutralizar la gp41, la 
glucoproteína de la cápside que media 
en la fusión, al objeto de impedir que 
ésta se produzca. Los fármacos antiví- 
ricos podrían salir al paso de ese pro- 
ceso de desprendimiento. 

El objetivo que ha recibido, sin em- 
bargo, mayor atención es la etapa si- 
guiente de replicación vírica: la síntesis 
de ADN vírico merced a la interven- 
ción de la transcriptasa inversa. La es- 
trategia resulta muy sugestiva porque 
se propone atacar un paso metabólico 


que es exclusivo de los retrovirus. En 
los primeros momentos de nuestro tra- 
bajo encaminado a descubrir un agente 
anti-retrovírico, hicimos también de 
éste nuestro objetivo primordial. En 
particular, concentramos nuestra aten- 
ción en los didesoxinucleósidos, com- 
puestos que pertenecían a una familia 
de inhibidores de la transcriptasa in- 
versa. Se trata de unos análogos de los 
nucleósidos, moléculas que guardan 
una estrecha semejanza con los nucleó- 
tidos que constituyen las unidades es- 
tructurales del ADN y ARN: las piri- 
midinas (timidina, uridina y citidina) y 
las purinas (adenosina y guanosina). 
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Entre esos compuestos se numera la 
3'-azido-2', 3' didesoxitimidina, la 
AZT antes mencionada. Esta había 
sido sintetizada en 1964 por Jerome P. 
Horwitz, de la Fundación Oncológica 
Michigan, como fármaco potencialmen- 
te anticanceroso. (Pero no prosperó, 
aunque la Burroughs Wellcome conti- 
nuó fabricándola.) En febrero de 1985, 
nuestro laboratorio demostró que era 
un potente inhibidor del HIV en los 
cultivos de células T a concentraciones 
comprendidas entre uno y cinco micro- 
molar (entre 0,25 y 1,25 microgramos 
por milímetro). Sin embargo, el com- 
puesto no resultaba especialmente tó- 
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5. DIDESOXINUCLEOSIDOS ANALOGOS (derecha). Han demostrado ser potentes fármacos contra el 
virus HIV en virtud de su parecido con los desoxinucleósidos (izquierda), las unidades estructurales del ADN. 
Ambos tipos constan de una base —aquí timina (7), citosina (C) o adenina (A)— unida a una pentosa. Un 
grupo hidroxilo (OH) del anillo glucídico forma un enlace que liga un nucleótido con otro de la cadena de 
ADN. En los análogos, se sustituye el grupo hidroxilo por un grupo incapaz de formar dicha unión. 
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xico para las células T en concentracio- 
nes inferiores a 20 o 50 micromolar. 
Poco tiempo después de esta investi- 
gación, la AZT se demostró eficaz en 
pacientes sidosos administrada a con- 
centraciones comprendidas entre uno y 
cinco micromolar, la cantidad que ha- 
bíamos predicho, en un principio, en 
nuestro ensayo con células T. 


. e qué modo consigue la AZT 
D proteger las células T contra el 
virus de la inmunodeficiencia? La clave 
yace en su semejanza con el nucleósido 
timidina. En la célula, las enzimas 
agregan grupos fosfato (durante el pro- 
ceso de fosforilación) y transforman la 
AZT en trifosfato de AZT, que es la 
forma activa del fármaco. (El trifosfato 
de AZT no puede administrarse direc- 
tamente porque las células no lo absor- 
berían.) El trifosfato de AZT consti- 
tuye un análogo del trifosfato de timi- 
dina, una de las unidades estructurales 
del ADN; según parece, inhibe la pro- 
ducción de ADN vírico mediante dos 
mecanismos por lo menos: a través de 
la inhibición competitiva y por acaba- 
miento de la cadena. 
En el mecanismo de inhibición com- 


SENTIDO 
DEL AVANCE 


6. TRIFOSFATO DE AZIDOTIMIDINA (rojo); es capaz de suspender la sín- 
tesis de ADN vírico, según se ilustra arriba. La transcriptasa inversa (amarillo) 
se une al ARN vírico y a la lisina ARNt-3, que aporta el punto de arranque para 
el ADN. La hebra en desarrollo está en la muesca de enlace del cebador. (Ter- 
minada la hebra de ADN, la RNasa H elimina el ARN para que pueda formarse, 
en su lugar, una segunda hebra de ADN. Las enzimas celulares agregan tres 
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CENTRO CATALITICO DE LA POLIMERASA 


petitiva, el trifosfato de AZT se engar- 
za en un punto de la transcriptasa in- 
versa que suele estar reservado para la 
unión con los trifosfatos nucleósidos fi- 
siológicos. En el mecanismo de acaba- 
miento de la cadena, la transcriptasa 
inversa se “confunde” e incorpora, en 
la cadena en crecimiento de ADN ví- 
rico, el trifosfato de AZT en vez de in- 
sertar el trifosfato de timidina normal. 
Cuando la enzima trata de agregar el 
siguiente eslabón es rechazada, porque 
el trifosfato de AZT carece del grupo 
hidroxilo (OH) que se necesita para 
forjar el enlace químico en el nuevo 
peldaño. Como el virus no puede re- 
parar el error, se detiene la síntesis de 
ADN vírico. 

Otros didesoxinucleósidos, activos 
también contra el virus, se valen, tal 
parece, de esos mismos mecanismos. 
Todos estos compuestos manifiestan su 
eficacia ante distintos retrovirus (para 
ser exactos, ante cada uno de los en- 
sayados hasta ahora), aunque sólo si se 
hallan en forma de trifosfato. Su efi- 
cacia terapéutica depende, pues, en 
parte, de cuán fácil les resulte penetrar 
en las células y fosforilarse con quina- 
sas, unas enzimas celulares. Este se- 


SURCO DE FIJACION 
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gundo proceso es más rentable para al- 
gunos compuestos que para otros. Así, 
la 2', 3'-didesoxitimidina —o sea, la 
AZT con un átomo de hidrógeno en lu- 
gar del grupo azido (N3)— se fosforila 
pobremente en las células humanas y 
es, por ello, menos potente que la AZT 
a la hora de actuar contra el virus HIV. 
Además, la vía de fosforilación de esos 
compuestos varía notablemente de una 
especie a otra. De lo que se infiere que 
los modelos animales quizá no puedan 
predecir con plena seguridad si deter- 
minado didesoxinucleósido será o no 
eficaz aplicado a los seres humanos. 


ay otra cuestión abierta: ¿podría 
H una mutación alterar la' retro- 
transcriptasa del virus de suerte tal que 
supere la inhibición a que la somete la 
AZT? No se trata de ninguna disputa 
bizantina. Sucede que la AZT funciona 
porque la transcriptasa inversa del vi- 
rus prefiere el trifosfato de AZT al tri- 
fosfato de timidina, y por eso tiende a 
enlazarse con el primero. Las ADN po- 
limerasas de las células de los mamí- 
feros no prefieren el trifosfato de AZT, 
y así la célula huésped puede continuar 
su función. La transcriptasa inversa po- 


ARNt-3 
PARA LISINA 


fosfatos (puntos negros) a la timidina y otros nucleósidos; lo mismo hacen con la 
AZT y otros análogos. Por lo común, la transcriptasa inversa arranca dos fos- 
fatos; el fosfato que permanece forma un enlace fosfodiéster con el grupo hi- 
droxilo del final de la cadena. Pero si se añade trifosfato de AZT en su lugar, ya 
no se incorporarán más nucleótidos porque el grupo azido (Nx) de la azidoti- 
midina no puede establecer el enlace y se suspende la síntesis de ADN. 


7. LLAMANSE OLIGONUCLEOTIDOS ANTISENTIDO los segmentos de 
ADN que son complementarios con una fracción de ARNm del virus. Se cree 
que se enlazan con el ARNm vírico e impiden así que los ribosomas traduzcan 
ARNm en proteínas víricas. Pero las enzimas se encargan de degradar muy 


dría alterarse de modo que tampoco 
ella se inclinara por el trifosfato de 
AZT. 

Se ocuparon de estudiar este punto 
Brendan A. Larder, Graham K. Darby 
y sus colaboradores, de los laboratorios 
Wellcome. Mutaron la transcriptasa in- 
versa del virus HIV en sentidos espe- 
cíficos. Y descubrieron que algunas de 
las transcriptasas inversas alteradas 
oponían mayor resistencia a la inhibi- 
ción por el trifosfato de AZT. Pero 
esos agentes veían mermada su activi- 
dad normal. Nadie sabe si los virus, so- 
metidos a tales mutaciones, manten- 
drían su poder infeccioso y desenca- 
denante de la enfermedad; en concre- 
to, nadie se atreve a afirmar que los 
mutantes que opongan resistencia a la 
AZT lleguen a aparecer en los pacien- 
tes sidosos. 

Los didesoxinucleósidos presentan 
otro rasgo que merece nuestra consi- 
deración. Nos referimos al siguiente: su 
semejanza con sustancias químicas im- 
portantes de la célula podría facultarles 
para relacionarse con distintas enzimas 
del cuerpo. Así, la 2', 3” -didesoxia- 
denosina (ddA) constituye, en su for- 
ma trifosfato, un potente inhibidor del 
virus HIV in vitro; ahora bien, en el 
cuerpo, la adenosina deaminasa con- 
vierte rápidamente la ddA en la 2”, 3' 
-didesoxiinosina (ddlI); y la ddI, en su 
forma fosforilada, muestra una eficacia 
muy debilitada contra el HIV. Lo que 
no impide que ddl sea eficaz contra el 
virus en cultivo, porque en las células 
se metaboliza en trifosfato de ddA. La 
verdad es que ésta podría ser la vía me- 
tabólica dominante en la fosforilación 


SE ESTAN FORMANDO 
PROTEINAS 


RIBOSOMA 


somática de la ddA. Quizá no tuviéra- 
mos tanta suerte con otros compuestos, 
que podrían tal vez convertirse en me- 
tabolitos inútiles antes de alcanzar sus 
objetivos celulares. 

Copiada una hebra de ADN a partir 
del ARN vírico, la transcripción inver- 
sa avanza un nuevo paso: la síntesis de 
un segundo ADN, copia de la primera 
hebra de ADN. También ese paso pue- 
de interceptarse. Podríamos, por ejem- 
plo, intervenir sobre la enzima vírica 
RNasa H, que va desmenuzando con 
orden el ARN vírico después de obte- 
nerse la primera copia de ADN, deján- 
dole sitio a la segunda hebra. O po- 
dríamos bloquear la integrasa vírica, 
enzima a la que se atribuyen propie- 
dades de una máquina de coser quí- 
mica: corta el ADN de la célula hués- 
ped antes de ensartar el ADN vírico en 
el punto de escisión. 


uestras posibilidades de ataque no 
N han terminado. La terapéutica en- 
cuentra otro momento adecuado más 
tarde, cuando, siguiendo el ciclo del 
HIV, la célula huésped es activada. La 
célula podría empezar a producir nue- 
vas proteínas o receptores y comenzar 
a dividirse. El mismo proceso que ac- 
tiva la célula podría iniciar también la 
transcripción y la traducción del ADN 
vírico en proteínas víricas. Con otros 
investigadores, los autores del artículo 
estamos estudiando si este proceso 
puede interrumpirse con “oligonucleó- 
tidos antisentido”. Este planteamiento 
fue sugerido, hace más de 15 años, por 
Paul C. Zamecnik, de la Fundación 
Worcester de Biología Experimental. 


“ANTISENTIDO” FOSFOROTIOATO 
OLIGODESOXIDONUCLEOTIDO 


ARNm VIRICO 


pronto los oligonucleótidos. Si queremos dotar a éstos de la necesaria resistencia 
contra las enzimas, podemos sustituir un átomo de azufre (amarillo) por otro 
de oxígeno en el enlace fosfato entre nucleótidos. El compuesto resultante, un 
fosforotioato, se opone a la degradación e inhibe la expresión del HTV in vitro. 


Se trata de crear secuencias cortas de 
nucleótidos, u oligonucleótidos, que 
sean complementarias de una parte del 
ARNm vírico. (El ARNm se halla en 
el modo adecuado, en el “sentido” nor- 
mal: determina directamente las pro- 
teínas; los oligonucleótidos, por con- 
tra, constituyen el ““antisentido”, es de- 
cir, son complementarios del ARNm.) 
Estas estructuras antisentido pueden 
unirse a las secuencias del ARNm ví- 
rico en un proceso de hibridación, obs- 
truyendo el movimiento de los riboso- 
mas celulares a través del ARN y sus- 
pendiendo así la traducción de ARN en 
proteínas víricas. El proceso se conoce 
por paro de la traducción o detención 
de la hibridación ribosómica. 

Muchos oligonucleótidos presentan 
el inconveniente de ser degradados por 
las enzimas de las células hospedantes. 
Pero se les puede dotar de la necesaria 
resistencia a través de la modificación 
de ciertos enlaces fosfato entre los nu- 
cleótidos. Podemos sustituir, por ejem- 
plo, un átomo de oxígeno por otro de 
azufre para formar un fosforotioato. 
Makoto Matsukura, de nuestro grupo, 
en colaboración con Gerald Zon, de la 
Applied Biosystems, Inc., y Jack C. 
Cohen y G. A. Stein, del ncr, hallaron 
recientemente que tales fosforotioatos 
“antisentido” inhibían la producción 
del virus de la inmunodeficiencia en las 
células infectadas por él. 

Cabría también la posibilidad de sus- 
pender la producción de virus blo- 
queando los genes víricos o las proteí- 
nas que regulan el proceso. La traduc- 
ción de ARN vírico en proteínas se ha- 
lla estrechamente controlada por el vi- 
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MECANISMO 
FARMACO DE ACCION COMENTARIO 


SULFATO DE DEXTRANO 


CD4 SOLUBLE 


(TAMBIEN DENOMINADO rCD4) 


AZT 
(AZIDOTIMIDINA O 
ZIDOVUDINA) 


ddC 
(DIDESOXICITIDINA) 


ddA y dal 
(DIDESOXIADENOSINA Y 
DIDESOXIINOSITOL) 


FOSFONOFORMATO 


RIFABUTINA 


RIBAVIRAN 


OLIGODESOXINUCLEOTIDOS 


DE FOSFOROTIOATO 


CASTANOSPERMINA 


INTERFERON ALFA 


AMPLIGENO 


Inhibe probablemente la unión 
del virus 


Inhibe la unión del virus 


Inhibidor de la 
retrotranscriptasa, terminador 
de la cadena 


Inhibidor de la 
retrotranscriptasa, terminador 
de la cadena 


Inhibidor de la 
retrotranscriptasa, terminador 
de la cadena 


Inhibidor de la 
retrotranscriptasa 


Posible inhibidor de la 
retrotranscriptasa 


Mecanismo desconocido 


Posee probablemente varios 
mecanismos, incluida la 
suspensión de la síntesis 
proteica del virus 


Inhibe las enzimas 
escindidoras de grupos 
glucídicos de las poteínas del 
virus 


Puede reducir la gemación 
vírica; quizás actúe también 
por otros mecanismos 


Inductor de interferón: quizás 
actúe también por otros 
mecanismos 


Administrada por vía oral fuera de los 
Estados Unidos para reducir los niveles de 
colesterol; prototipo de polisacárido 
polianiónico con actividad anti-HIV. Los 
ensayos clínicos de la fase |! se iniciaron 
en el Hospital General de San Francisco. 


Forma obtenida por bioingeniería genética 
de CD4. Actualmente en ensayo clínico de 
fase |. 


Fármaco con autorización para ser 
prescrito facultativamente. Incrementa el 
tiempo de supervivencia; reduce las 
infecciones oportunistas. Puede mejorar la 
demencia inducida por el HIV; tóxico para 
la médula ósea. 


Efecto antivírico incluso a dosis muy 
bajas; acción y efectos tóxicos sobre los 
nervios periféricos, que pueden disminuir 
alternándola con AZT. Se realizan en la 
actualidad ensayos clínicos de fase !l 
utilizándola como fármaco único o en 
combinación con AZT. 


Relativa toxicidad para la médula ósea in 
vitro; en ensayos clínicos de fase |. 


Fármaco también activo en las infecciones 
por citomegalovirus. Los ensayos clínicos 
de fase || demuestran cierta actividad 
frente al HIV. 


Activa también in vitro contra ciertas 
micobacterias que pueden infectar a 
pacientes con sida. Han concluido los 
ensayos de fase |. 


Sólo parcialmente eficaz anti-HIV; 
antagoniza la actividad de la AZT en 
laboratorio; los ensayos clínicos 
efectuados no han probado que reduzca la 
tasa del antígeno HIV en el suero de los 
pacientes. 


Puede presentar actividad continua y no 
específica; se encuentra en las primeras 
fases de desarrollo. 


Reduce la formación sincitial y la 
infectividad del virus; en un momento 
precoz de desarrollo. 


Posee asimismo actividad directa contra el 
sarcoma de Kaposi; se realizan ensayos 
clínicos de fase Il, tanto sola como en 
combinación con AZT. 


Se observa poca toxicidad en los 
pacientes; se realizan ensayos clínicos de 
fase Il a larga escala y también de fase 111. 


8. TERAPIAS CONTRA EL SIDA acometidas en las distintas fases del curso de la enfermedad. Todas las 
sustancias aquí reseñadas han manifestado su eficacia antivírica cuando se ha trabajado con ellas en el tubo 
de ensayo. Hay varias cuya eficacia se está comprobando en ensayos clínicos. Los ensayos de fase I cubren, 
por lo común, un número restringido de pacientes y tienen por finalidad establecer la toxicidad del fármaco, 
la dosis máxima tolerada por el sujeto y el mecanismo de acción desarrollado por la droga. Los ensayos de 
las fases II y III se extienden a un conjunto mayor de pacientes y miden la eficacia del medicamento. 


rus. Las secuencias reguladoras de cada 
extremo del genoma vírico, denomi- 
nadas repeticiones de largo terminal, 
podrían controlar directamente la sín- 
tesis proteica del virus. Algunas pro- 
teínas del virus regulan también este 
proceso. Pues bien, esas regiones po- 
drían constituirse en objetivos a atacar 
y así inhibir selectivamente la replica- 
ción del virus HIV. 
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Ahora bien, la replicación del HIV 
puede venir influida, asimismo, por las 
proteínas sintetizadas por la célula 
huésped o incluso por otros virus que, 
en esas circunstancias, infectan tam- 
bién la célula. Gary J. Nabel y David 
Baltimore, del Instituto Whitehead de 
Investigación Biomédica, acaban de 
demostrar que la proteína celular NF- 
KB, con misión semiótica en la activi- 


dad intracelular de ciertos linfocitos, 
podría dar la señal de replicación del 
HIV. Ciertos virus del herpes producen 
ICPO, una proteína que puede tam- 
bién disparar el proceso de replicación 
del HIV. En los pacientes infectados 
con ambos virus, el herpes y el HIV, 
cabría la posibilidad de retrasar el pro- 
greso del sipa controlando la infección 
herpética con la administración, por 
ejemplo, de aciclovir. 


víricas sufren una serie de modi- 
ficaciones que se resuelven en la for- 
mación de un virus entero y funcional. 
Durante una de estas etapas, una en- 
zima vírica segmenta las proteínas del 
virus. Dado el carácter único de dicha 
enzima, exclusiva del virus HIV, hay 
varios laboratorios empeñados en la 
búsqueda de inhibidores de la misma. 
En otra etapa de esas modificaciones 
sufridas, las proteínas del virus ganan 
carbohidratos en un proceso de gluco- 
silación; en él las enzimas agregan azú- 
cares y, luego, las glucosidasas escin- 
didoras, otras enzimas, cortan algunos 
de los grupos glúcidos terminales. Dos 
equipos, dirigido uno por Joseph G. 
Sodroski y Halsetine y el otro por Ro- 
bert Gruter, del Servicio de Transfusio- 
nes de la Cruz Roja Holandesa, de- 
mostraron recientemente que, cuando 
se producía HIV en presencia de cas- 
tanospermina, un alcaloide vegetal que 
inhibe la glucosidasa escindidora, re- 
sultaban menos probables la formación 
de sincitios o la infección celular. Los 
análogos de castanospermina, diseña- 
dos para actuar de forma más potente 
y menos tóxica que la propia castanos- 
permina, podrían aportar un trata- 
miento contra la infección por el virus 
de la inmunodeficiencia humana. 

Por último, las proteínas del virus y 
el ARN llegan a la membrana celular. 
Una vez allí, se ensamblan en partícu- 
las víricas. Estas escaparán de la célula 
creando como un brote de excrecencia 
en la superficie de ésta. ¿Cómo suspen- 
der esa gemación? Mediante los inter- 
ferones, que son sustancias antivíricas, 
sintetizadas por las células. Se cree que 
los interferones podrían también inter- 
venir en otras etapas del ciclo vital del 
virus de la inmunodeficiencia. Se ha 
descubierto que ciertas sustancias ca- 
paces de inducir en la célula la síntesis 
de interferón inhiben, a su vez, la re- 
plicación in vitro del HIV. La verdad 
es que los interferones poseen una am- 
plia gama de efectos y podrían, en con- 
secuencia, beneficiar a los sidosos en 
varios sentidos. Así, el alfa-interferón, 
que ayuda a curar el sarcoma de Ka- 


le vez sintetizadas, las proteínas 


posi, podría resultar beneficioso para 
ciertos pacientes de SIDA al desempeñar 
funciones antirretrovíricas y antitu- 
morales. 


e entre todas las sustancias que se 
han demostrado eficaces contra el 
HIV, la AZT es la que ha recibido ma- 
yor atención investigadora en el campo 
de la clínica. En febrero de 1985 nues- 
tro laboratorio demostró que la AZT 
inhibía la replicación del HIV; cinco 
meses después administrábamos el fár- 
maco al primer paciente en el Hospital 
Clínico del Instituto Nacional de la Sa- 
lud (NIH). El paciente, sidoso, se aca- 
baba de recuperar de una neumonía 
por Pneumocystis carinii. Sus funciones 
inmunológicas estaban gravemente 
mermadas y sus células T coadyuvantes 
habían caído en picado. Expusimos su 
piel a los antígenos comunes (en un test 
análogo a la prueba de la tuberculosis); 
no se manifestó la hinchazón rojiza que 
caracteriza la reacción inmunológica 
normal. Después de  administrarle 
AZT durante varias semanas, el pa- 
ciente ganó peso y había incrementado 
su número de células T coadyuvantes. 
Reaccionaba al test cutáneo, señal de 
que la función global de su sistema in- 
munitario, en lo tocante a las células T, 
había mejorado. 

Otros pacientes internados en el NIH 
y en el Hospital Clínico de la Univer- 
sidad de Duke que recibieron trata- 
miento con AZT en este primer ensayo 
habían también mejorado sus síntomas 
clínicos y sus funciones inmunológicas; 
lo atribuimos al efecto antivírico del 
fármaco. Descubrimos también que la 
AZT reducía la cantidad de HIV pre- 
sente en los pacientes. Aunque en mu- 
chos casos estas mejorías fueron sólo 
transitorias y producían efectos secun- 
darios en algunos pacientes; por esos 
motivos, hubo investigadores que pu- 
sieron en duda que los beneficios sig- 
nificaran un hito en el curso de la en- 
fermedad. 

Para despejar cualquier nube de 
duda, el equipo de la Wellcome orga- 
nizó un ensayo clínico de control de 
AZT y placebo, al azar. Participaron 
en la experiencia 12 importantes cen- 
tros hospitalarios de los Estados Uni- 
dos. Margaret A. Fischl, de la Univer- 
sidad de Miami y Douglas D. Richman, 
de la Universidad de California en San 
Diego, con sus respectivos colabora- 
dores, estudiaron unos 280 casos. Estos 
pacientes se habían recuperado de neu- 
monías por Pneumocystis carinii o ha- 
bían tenido un cuadro complejo rela- 
cionado con el siDA. Se repartió al azar 
el tratamiento de AZT o de placebo, 


de suerte que ni el médico ni el pacien- 
te sabían si éste recibía AZT o el pla- 
cebo. A los pacientes no se les admi- 
nistró profilaxia alguna contra la pneu- 
monía, ni ningún otro tipo de terapéu- 
tica contra el SIDA. 

A los seis meses de iniciado el en- 
sayo, habían fallecido 19 pacientes del 
grupo del placebo y uno solo del grupo 
que recibía AZT. Los pacientes a los 
que se les administraba AZT presen- 
taban, también, menos complicaciones 
de la enfermedad. Llegados a esa fecha 
y analizado el proceso, se suspendió el 
ensayo y se prescribió AZT para todos. 
Hoy parece ya asentado que la AZT 
puede dilatar, alrededor de un año, el 
tiempo medio de supervivencia en los 
sidosos avanzados. (Por tiempo de su- 
pervivencia medio entendemos el tiem- 
po en que ha fallecido el 50 por ciento 
de los pacientes.) Esos resultados acon- 
sejaron al Servicio para la Alimenta- 
ción y los Medicamentos la aprobación 
de la AZT como fármaco recomendado 
para tratar la infección grave por HIV; 
ocurría eso en marzo de 1987. 

La AZT podría tener una eficacia 
mayor si se administrase en una fase 
precoz del curso de la infección vírica. 
La verdad es que podría incluso evitar 
el avance del siDA, al menos en algunos 
individuos; y ello a través de una doble 
acción: ejercer sus efectos antivíricos y 
restablecer la función inmunológica. 
Gene M. Shearer, del nciI, Robert T. 
Schooley y Martin S. Hirsch, del Hos- 
pital General de Massachusetts, han 
demostrado que las células T de los pa- 
cientes a los cuales se les administra 
AZT podrían hallarse en mejores con- 
diciones de matar las células infectadas 
por HIV. Para comprobar esa hipóte- 
sis, se estan realizando los oportunos 
ensayos clínicos. Nos gustaría destacar 
que, hasta que no concluyan estos en- 
sayos clínicos, no será posible sacar in- 
ferencias válidas acerca del papel de- 
sempeñado por la AZT en las fases 
precoces de la infección por HIV. Ade- 
más, no conocemos tampoco la toxici- 
dad a largo plazo de la AZT. 


uestros primeros trabajos sobre la 
N AZT demostraron que el fármaco 
penetraba en el líquido que envuelve al 
cerebro. Nos preguntamos entonces si 
podría tratar la demencia devastadora 
que hace mella algunas veces en pa- 
cientes infectados por HIV. Cuando 
administramos la AZT a pacientes 
afectados, en la mayoría de casos en los 
cuales se realizaron pruebas cuidadosas 
de la función intelectual nos encontra- 
mos con mejorías al menos transitorias. 
Eso era innegable en las primeras se- 


manas de tratamiento. Philip A. Pizzo, 
de la división pediátrica del Ncr, ha ad- 
ministrado infusiones continuas de 
AZT a niños afectos de SIDA, cuyo co- 
ciente de inteligencia (CI) había caído 
a raíz de la enfermedad. En algunos ca- 
sos observó que el CI retornaba a ni- 
veles normales durante el tratamiento. 

No conocemos todos los mecanismos 
mediante los cuales el SIDA conduce a 
la demencia, y, por lo mismo, tampoco 
están bien explicados los mecanismos 
benéficos de la AZT. Entra dentro de 
lo posible que la mejoría obedezca al 
control ejercido por el fármaco en la in- 
fección vírica del cerebro. Carlo-Fe- 
derico Perno, de nuestro grupo, ha de- 
mostrado que las células de estirpe mo- 
nocito-macrófago, que son blancos de 
primer orden en la infección por HIV 
del sistema nervioso, pueden proteger- 
se de la replicación vírica incluso con 
bajas concentraciones de AZT y de 
otros didesoxinucleósidos. Si esto jus- 
tifica la mejora clínica registrada en ta- 
les pacientes o si el motivo es otro, es 
asunto que habrán de resolver futuras 
investigaciones. 

Debido al rápido desarrollo de la 
AZT, quedan todavía muchas pregun- 
tas abiertas en lo concerniente a sus 
efectos y al mejor método de adminis- 
tración. No sabemos qué es mejor, si 
mantener la AZT circulante en unos ni- 
veles constantes, O dejar que fluctúe. 
Los niveles de la AZT caen en un 50 
por ciento durante el transcurso de una 
hora; con el plan de administración ha- 
bitual, de una dosis cada cuatro horas, 
se busca justamente esa constancia del 
nivel circulante. Por lo que respecta a 
los didesoxinucleósidos, hay que con- 
siderar, además, la metabolización de 
los productos fosforilados. En este con- 
texto, David G. Johns, del Ncr, ha com- 
probado que la vida media intracelular 
del trifosfato de ddA, un metabolito de 
la ddA y de dal, su alter ego, podría 
alargarse unas 24 horas. Lo que per- 
mitiría que la ddA se administrara a los 
pacientes una o dos veces al día. 


pesar de su efecto positivo, la 
A AZT no constituye la solución de- 
finitiva del problema. El fármaco pue- 
de ser tóxico, en particular para la mé- 
dula ósea; ocurre así que los enfermos 
tratados con la AZT suelen padecer 
anemia (disminución de los glóbulos 
rojos), asociada en algunos casos con 
una merma de glóbulos blancos y pla- 
quetas. Este efecto colateral limita a 
menudo la cantidad de la AZT que 
puede administrarse, sobre todo en los 
casos de sIDA bien establecidos. Su ac- 
ción contra la médula ósea constituye 
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una razón de peso contra el uso del fár- 
maco. Aunque desconocemos el me- 
canismo de toxicidad, hay indicios de 
que otros didesoxinucleósidos se com- 
portan de un modo distinto. 

Por último, el único camino para de- 
cidir si otros didesoxinucleósidos que 
demuestran actividad antivírica en te- 
jidos en cultivo son o no más benefi- 
ciosos que la AZT es el de ensayarlos 
en los pacientes. Con ese propósito, 
nuestro grupo del Nci y un equipo for- 
mado por investigadores de distintos 
centros bajo la dirección de Thomas C. 
Merigan, Jr., de la facultad de medi- 
cina de la Universidad de Standford, 
acometieron recientemente distintos 
ensayos clínicos en que se aplicaba la 
2', 3' -didesoxicitidina (ddC) a pacien- 
tes que sufrían la infección por HIV en 
fase aguda. Los estudios demostraron 
que la ddC reducía ostensiblemente la 
replicación del virus HIV e inducía a la 
vez una mejora de la función inmuno- 
lógica. 

Por desgracia para nosotros, los pa- 
cientes que tomaron de forma conti- 
nuada dosis altas de ddC durante un 
período comprendido entre 8 y 12 se- 
manas presentaron neuropatía perifé- 
rica dolorosa (una alteración de los 
nervios sensitivos y motores), que se 
manifestaba principalmente en los pies. 
Esta neuropatía se atenuaba poco a 
poco, siempre que los pacientes supri- 
mían el tratamiento. 


a toxicidad de la ddC difería de la 
L que acarreaba la AZT. ¿Obten- 
dríamos mejores resultados adminis- 
trando ambos fármacos de una manera 
alternante? Un régimen de esas carac- 
terísticas permitiría, quizá, que los te- 
jidos vulnerables se recuperasen de los 
efectos tóxicos de cada fármaco. Estra- 
tegias similares habían tenido éxito en 
el tratamiento, y curación incluso, de 
ciertos cánceres. Algunos pacientes se 
encuentran ya sometidos a ese tipo de 
régimen alternante con la ddC y la 
AZT. Los resultados provisionales de- 
muestran que hay enfermos que tole- 
ran esa terapia, durante más de un año, 
sin presentar neuropatías ni dañar la 
médula ósea. 

El didesoxinucleósido ddA y su me- 
tabolito, el ddI, inhiben el desarrollo 
del virus HIV en cultivo. Según es ma- 
nifiesto, estos fármacos resultan menos 
tóxicos que la AZT o la ddC en cultivos 
de células T coadyuvantes. También 
son menos tóxicos para la médula ósea 
en cultivo. A propósito de estas sustan- 
cias, estamos realizando ensayos clíni- 
cos que nos permitan determinar la to- 
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xicidad y la dosis eficaz de ddA y ddI 
en los pacientes. Los primeros resul- 
tados son ya alentadores. 

La cuestión planteada en el comien- 
zo de este artículo se ha contestado de 
manera afirmativa. Un fármaco anti- 
retrovírico, la AZT, puede reducir la 
gravedad de la enfermedad y prolongar 
la supervivencia de los sidosos. La 
AZT representa sólo el inicio, y no 
constituye el remedio infalible. Es pro- 
bable que el tiempo nos revele que el 
verdadero valor de la AZT reside en la 
ratificación de las hipótesis decisivas 
que sirven de base a las estrategias anti- 
víricas que pretenden atacar la enfer- 
medad. 


n el futuro, cuando sepamos cómo 
E atajar la acción vírica en las distin- 
tas etapas del ciclo de vida de HIV, po- 
dremos acometer terapias antisídicas 
que secunden terapias anticancerosas 
que gozan ya de éxito, como las segui- 
das en el tratamiento de ciertas leuce- 
mias infantiles. Abundando en esto, 
conforme los investigadores vayan de- 
sarrollando agentes farmacológicos que 
ofrezcan una plural capacidad de ac- 
ción contra el virus, se podrá, segura- 
mente, idear terapéuticas que conju- 
guen varios fármacos para así lograr 
mejores resultados que si se empleara 
uno solo. La verdad es que los expertos 
han demostrado ya que cada uno de los 
distintos fármacos, incluidos aciclovir 
(un fármaco anti-herpes), amplígeno, 
interferón alfa y sulfato de dextrano, 
poseen, juntos, un efecto que no es la 
mera adición de los efectos de los com- 
ponentes: eso ha ocurrido cuando se 
los ensayaba in vitro con 3'-atido-2' ,3'- 
didesoxitimidina. 

Lo mismo que en el tratamiento de 
la leucemia infantil, pudiera ser nece- 
sario emplear distintas terapéuticas se- 
gún las fases. Así, podríamos vernos 
obligados, en un principio, a adminis- 
trar fármacos relativamente tóxicos 
que suspenderían la replicación vírica y 
destruirían quizá las células infectadas. 
Podría seguirse luego con tratamientos 
capacitados para detectar y suprimir los 
focos ocultos de infección. Por último, 
podría mantenerse el paciente en un ré- 
gimen de dosis bajas de medicamento 
con la finalidad de suprimir las recidi- 
vas. Los fármacos, la dosis y el plan de 
administración podrían diferir de una 
fase a otra. Un fármaco potente, por 
ejemplo, que desempeñara un papel 
crucial en la fase inicial podría resultar 
demasiado tóxico si se le suministrara 
largo tiempo. Carece, pues, de sentido 
sacar conclusiones sobre la seguridad y 


eficacia de un determinado fármaco sin 
considerar pormenorizadamente la do- 
sis y el plan de su administración. 


os investigadores no deberían ya 
L centrar sus esperanzas en un solo 
fármaco o limitarse a un solo enfoque. 
Antes bien, tendrían que poner todo su 
empeño en el desarrollo de una gama 
variada de drogas que atacaran al virus 
en momentos diferentes. La polariza- 
ción de esos fármacos hacia una etapa 
de la enfermedad en donde puedan be- 
neficiar a los pacientes es la enseñanza 
que debemos extraer de nuestra expe- 
riencia con la AZT. 

Apenas transcurrieron algo más de 
dos años desde que observamos el efec- 
to antivírico del fármaco en nuestro la- 
boratorio hasta que las autoridades sa- 
nitarias aprobaron su prescripción. No- 
sotros atribuimos ese rápido desarrollo 
al proceso seguido en los ensayos clí- 
nicos, dotado de un minucioso control 
y rigor científico. Por último, nos gus- 
taría destacar la importancia de los mé- 
todos en los ensayos clínicos para el 
éxito de las terapias futuras y para lo 
mucho que nos queda por aprender del 
síndrome de inmunodeficiencia, si el 
hombre logra domeñarlo. 
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Vacunas del SIDA 


Se están ensayando varios candidatos y otros esperan turno, 


pero el éxito se resiste a llegar. El ciclo biológico del virus y 


la peculiaridad del ensayo convierten al HIV en duro adversario 


Thomas J. Matthews y Dani P. Bolognesi 


a mejor manera de combatir una 
enfermedad es evitarla. La va- 
cunación constituye la forma 
más sencilla, inocua y eficaz de preven- 
ción. Son legendarios los éxitos alcan- 
zados por las vacunas en la lucha contra 
los virus. Además de propiciar reso- 
nantes triunfos en las campañas contra 
la viruela y la poliomielitis, se debe 
también, en gran medida, a la vacu- 
nación el descenso de la fiebre amari- 
lla, del sarampión, las paperas y la ru- 
béola. Frente a esos éxitos, el tamaño 
del virus de la inmunodeficiencia hu- 
mana (HIV) se multiplica. La vacuna 
contra el SIDA tal vez constituye el reto 
más formidable y urgente con que se 
enfrentan los virólogos. 

El desarrollo de vacunas se ha veni- 
do considerando de máxima prioridad 
en las investigaciones sobre el siDA des- 
de que, en 1984, se demostró de ma- 
nera concluyente que el HIV era la 
causa de la enfermedad. Sin embargo, 
a pesar de los millones de dólares y los 
centenares de científicos dedicados a 
investigar sobre el tema, C. Everett 
Koop, ministro de sanidad norteame- 
ricano, ha advertido a la población que 
no se espere una vacuna antes de fin de 
siglo. ¿Por qué? 
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Comité Ejecutivo del sipa, del Instituto 
Nacional de la Salud, y miembro del co- 
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Tres causas desalientan especialmen- 
te a los investigadores: la naturaleza 
tortuosa del virus, que puede “escon- 
derse” en las células, modificar la com- 
posición de su cubierta e instalar sus 
genes dentro de los del hospedador; la 
carencia de un buen modelo animal de 
la enfermedad, lo cual retrasa las in- 
vestigaciones sobre las estrategias a se- 
guir para combatir los inconvenientes 
mencionados, y las dificultades que se 
espera encontrar en los ensayos clíni- 
cos, que se enfrentan a lo incierto de 
los datos científicos, a aspectos éticos 
y, posiblemente, a la escasez de volun- 
tarios. 

Son varias las vacunas que se están 
ensayando en seres humanos. Aun 
siendo demasiado pronto para pronun- 
ciarse sobre su comportamiento, la ma- 
yoría de los investigadores no son op- 
timistas. Sin embargo, tampoco acep- 
taría nadie que se hablara de fracaso. 
En la vacunación se cifran las mayores 
esperanzas de superar la crisis del SIDA. 
Desde que se diseñaron las primeras 
vacunas contra ese mal se ha avanzado 
mucho en el conocimiento del virus, y 
esperamos que, si hubieran de fallar las 
que se someten hoy a prueba, las va- 
cunas de mañana tengan más posibili- 
dades de derrotar al HIV. De lo con- 
trario, esta década bajo la amenaza del 
SIDA sería sólo el aviso del golpe final 
del virus sobre la salud pública, los há- 
bitos sociales y la economía del mundo 
entero. 


l esfuerzo que se está realizando 
E para desarrollar una vacuna del 
SIDA se apoya en una rica tradición de 
investigación inmunológica. Hace si- 
glos, en el Lejano y Medio Oriente se 
inoculaba de modo controlado pus de 
las víctimas de la viruela para inmuni- 
zar individuos sanos. En 1796, Edward 
Jenner descubrió que el virus vacunal 
servía de vacuna para la prevención de 
la viruela. A partir de su hallazgo se 


comprendió que no resulta imprescin- 
dible la presencia del propio organismo 
patógeno para que se pongan en mar- 
cha las defensas del sistema inmunita- 
rio; sólo determinadas partes del or- 
ganismo desencadenan la respuesta in- 
munitaria. Tales partes (a menudo pro- 
teínas O fragmentos de éstas) se deno- 
minan antígenos. 

Las vacunas aprovechan la propie- 
dad que tiene el cuerpo de “recordar” 
los antígenos. Cuando, en el curso de 
una infección, el sistema inmunitario se 
topa con un antígeno por primera vez, 
se siente desconcertado. Pero a raíz del 
encuentro se generan células que guar- 
darán un recuerdo inmunológico del 
antígeno para toda la vida del indivi- 
duo. Las posteriores respuestas ante el 
mismo invasor serán, en consecuencia, 
más rápidas y más potentes. Las vacu- 
nas introducen el antígeno en una for- 
ma inocua, llamada inmunógeno; de 
ese modo se prepara al cuerpo para lu- 
char contra el agente infeccioso sin 
riesgo de que contraiga la enfermedad 
[véase la figura 2]. 

Para que el sistema inmunitario de- 
rrote al agente patógeno, debe ser ca- 
paz de atacar al invasor cuando se en- 
cuentra libre en la sangre y cuando está 
asociado a células. El sistema inmuni- 
tario posee dos brazos interrelaciona- 
dos que combaten la infección en am- 
bos frentes: una respuesta “humoral” y 
otra “mediada por células”. En la res- 
puesta humoral, los linfocitos B, un 
tipo de células sanguíneas, generan 
moléculas de anticuerpos exquisita- 
mente específicos, que circulan por la 
sangre y se unen a los antígenos, anu- 
lando así al patógeno. La respuesta me- 
diada por células corre a cargo de las 
células 78 “asesinas” (denominadas 
también linfocitos citotóxicos), que 
destruyen las células afectadas. 

Ocupa un lugar central en ambas res- 
puestas otro grupo de células T, las 74, 
“coadyuvantes” o “colaboradoras” 


1. PROTEINA DE LA ENVOLTURA que se encuentra sobre la superficie del 
HIV y de las células que infecta. Se cree que es un trímero de tres moléculas casi 
idénticas (rojo, naranja y morado). Gran parte del esqueleto se encuentra in- 
merso en una nube de moléculas de azúcar (gris y verde). Hay razones para creer 
que una vacuna capaz de mimetizar determinadas partes antigénicas de la pro- 


teína podría inducir una potente respuesta inmunitaria. El sistema inmunitario 
de individuos infectados con el HIV ataca, sin gran eficacia, la envoltura de 
proteína. Acaso la nube proteja zonas vulnerables de la estructura, como la 
hendidura (izquierda), donde el virus se une a su receptor, en tanto que otras 
partes menos críticas, como la protuberancia (derecha), quedarían expuestas. 
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(helper). Las células colaboradoras 
emiten linfoquinas, señales químicas 
que propician la activación de las po- 
blaciones de células T y B y las hacen 
proliferar. Las linfoquinas de las célu- 
las 74 instan también la generación de 
células con “memoria” específica del 
antígeno entre las poblaciones de cé- 
lulas T y B; son éstas las células res- 
ponsables de acelerar y amplificar la 
respuesta inmunitaria en los subsi- 
guientes encuentros con el antígeno. 

Las células B y las células T interac- 
túan con los antígenos de distintos mo- 
dos. Las B poseen receptores afines a 
los anticuerpos, que reconocen las par- 
tículas de antígeno libres; para que las 
células T “vean” el antígeno, éste debe 
presentarse sobre la superficie de otra 
célula. Cuando un patógeno invade el 
cuerpo por primera vez, las células san- 
guíneas conocidas como macrófagos lo 
endocitan, es decir, “se lo tragan”, lo 
degradan y posteriormente exhiben sus 
porciones antigénicas sobre la superfi- 
cie. Los receptores de las células T pue- 
den unirse a esos antígenos obtenidos 
de la degradación, con lo que las cé- 
lulas T aprenden a identificar las célu- 
las infectadas que llevan sobre su su- 
perficie ese mismo antígeno. En virtud 
de esos distintos modos de interacción, 
las células B suelen reconocer los antí- 
genos externos del patógeno, en tanto 
que las 7 responden a los antígenos ex- 
ternos y a los componentes internos 
que quedan expuestos durante la di- 
gestión celular. Si se pretende que la 
vacuna provoque inmunidad humoral e 
inmunidad mediada por células, deberá 
contener los inmunógenos que detec- 
tarían ambos brazos del sistema inmu- 
nitario en el transcurso de una infec- 
ción ordinaria. 


l desarrollo de vacunas constituye 
E un desafío mayor en el caso del 
HIV porque el virus infecta algunas de 
las células que la vacuna tiene que ac- 
tivar. Existen pruebas de que el HIV 
invade el sistema nervioso central, pero 
los objetivos principales de la infección 
son los macrófagos y las células 74. En 
efecto, los macrófagos, que sobreviven 
a la infección por HIV, actuarían de 
lanzaderas y llevarían el virus a las cé- 
lulas 74 durante las interacciones ruti- 
narias que establecen ambos tipos ce- 
lulares. Rara vez sobreviven las células 
T4 a la infección por HIV. Dado que 
desempeñan un papel crítico en la de- 
fensa inmunitaria, sobre la cual debe 
basarse cualquier tipo de vacuna, las 
vacunas del sipa han de evitar, ante 
todo, que el virus se atrinchere en las 
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poblaciones de células T y de macró- 
fagos. 

Asimismo, la vacuna deberá detener 
el virus antes de que invada el sistema 
nervioso central, donde los patógenos 
resultan invulnerables al ataque inmu- 
nológico. Por otra parte, debe garan- 
tizar que el sistema inmunitario reco- 
nozca todas y cada una de las innu- 
merables variantes del HIV, y que la 
protección se extienda a todos los que 
la reciban, independientemente de la 
edad, sexo y cuantía de la exposición. 
Y no debe ofrecer ningún riesgo de 
causar el SIDA. A menos que el inmu- 
nógeno cumpla todos esos requisitos no 
puede decirse que constituye una va- 
cuna contra el sIDA; es más correcto 
considerarlo un candidato a vacuna. 

A la hora de diseñar tales candidatos 
Importa tener en cuenta que el modo 
de presentación del inmunógeno puede 
estar relacionado con su eficacia. Los 
que investigan sobre vacunas cuentan 
con una gran variedad de opciones de 
presentación. Las vacunas tradiciona- 
les se preparan con el propio virus, 
muerto O atenuado para hacerlo ino- 
cuo. Ese tipo de vacunas ha alcanzado 
un éxito considerable, probablemente 
porque la partícula vírica entera cons- 
tituye un potente inmunógeno. Las va- 
cunas contra el sarampión, las paperas 
y la rubéola contienen, todas ellas, vi- 
rus vivos atenuados, mientras que las 
vacunas de la rabia se preparan con vi- 
rus muertos. Para la poliomielitis se 
han preparado vacunas de los dos ti- 
pos, con virus muertos y con virus ate- 
nuados. 

Exponer las personas al virus íntegro 
no carece totalmente de riesgos; cada 
año contraen la polio niños a los que se 
les han administrado vacunas con agen- 
tes atenuados. En la mayoría de los ca- 
sos resultaría preferible emplear subu- 
nidades antigénicas en lugar del propio 
patógeno, pues se eliminaría el riesgo 
de infección por error. Pese a lo re- 
ciente de las técnicas de obtención de 
esos preparados, en Estados Unidos se 
ha aprobado ya una vacuna subunidad 
contra la hepatitis B fabricada por 
Sharp € Dohme. 

Las vacunas subunidad presentan va- 
rias desventajas específicas. En primer 
lugar, para evitar que la presencia de 
las subunidades pase inadvertida al sis- 
tema inmunitario a menudo deben 
combinarse con algún vehículo que me- 
jore su inmunogenicidad. Por ejemplo, 
puede acomplejarse la subunidad con 
un adyuvante que atraiga la atención 
del sistema inmunitario, causando una 
inflamación O actuando por sí mismo 


como antígeno. En segundo lugar, 
debe elegirse cuidadosamente la subu- 
nidad empleada en la vacuna, pues no 
todos los componentes del patógeno 
representan dianas inmunológicas be- 
neficiosas. Algunas pueden inducir res- 
puestas inadecuadas que desplacen a 
las protectoras. 

En el caso del siDA se carece de pre- 
cedentes que apoyen la adopción de al- 
guno de esos enfoques. Por esa razón, 
en el desarrollo de las vacunas se están 
abordando a la vez diversas estrategias. 


a falta de precedentes entorpece, 
E en efecto, varios aspectos de la in- 
vestigación. El HTV es un retrovirus, 
una clase de agentes con los que la co- 
munidad investigadora tiene una ex- 
periencia limitada. Los retrovirus hu- 
manos se descubrieron hace menos de 
una década y a los retrovirus animales 
no se les ha prestado suficiente aten- 
ción para que el desarrollo de vacunas 
ofrezca incentivo práctico. Los únicos 
ensayos de vacuna retrovírica se han 
realizado con gatos, contra la leucemia 
felina. En esas pruebas, una vacuna 
subunidad brindó protección parcial. 
Mayores esperanzas ofrecen las vacu- 
nas experimentales con virus atenuados 
o con subunidades mejor definidas 
merced a adyuvantes más refinados. 
Ahora que la búsqueda de una vacuna 
del sIDA ocupa el lugar prioritario, se 
está comprobando cuán difícil resulta 
obtener vacunas contra retrovirus. 

Como ocurre con otros tipos víricos, 
muy pocos, los retrovirus insertan sus 
genes en los genes de las células donde 
se alojan y establecen así una infección 
permanente. Aunque una célula no 
produzca viriones, quizás albergue ge- 
nes retrovíricos ““aletargados”. Esas cé- 
lulas le resultarían invisibles al sistema 
inmunitario, porque sobre su superficie 
no aparecería ningún antígeno del vi- 
rus. Por esa razón, y aunque la vacuna 
conservara la capacidad de estimular el 
sistema inmunitario para que impidiera 
la enfermedad, resultaría imposible 
erradicar la infección retrovírica. Por 
ejemplo, en estudios sobre la leucemia 
murina, una enfermedad retrovírica, 
Werner Scháfer y sus colegas, del Ins- 
tituto Max Planck de Investigaciones 
Víricas de Túbingen, comprobaron que 
una vacuna experimental protegía a los 
animales frente a la enfermedad, pero 
que el virus reaparecía en etapas pos- 
teriores de la vida, cuando el sistema 
inmunitario del animal empezaba a de- 
bilitarse. 

En su reaparición, el virus ya no cau- 
saba leucemia, por lo que la protección 
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2. ATAQUE INMUNITARIO a un patógeno, que comprende respuestas hu- 
morales (célula B) y mediadas por células (células 7). Las células carroñeras 
denominadas macrófagos ingieren el invasor y exhiben sus componentes anti- 
génicos internos (cuadrados) y externos (triangulares) ante los receptores situa- 
dos en las células T. Las células 74 “*coadyuvantes”” (o colaboradoras) se mul- 
tiplican y producen linfoquinas (rojo), señales químicas que regulan a las células 
B y T. La interacción con los macrófagos y las células 74 insta la maduración de 
las células T8 ““asesinas””, quecircularán por el torrentesanguíneo destruyendo 


las células infectadas. Simultáneamente, los antígenos externos situados sobre 
el patógeno interactúan con receptores situados en las células B. Si las células B 
reciben señales en forma de linfoquinas, proliferan y secretan anticuerpos que 
se unen a los antígenos y los neutralizan. También se generan células **de me- 
moria” del antígeno, que permiten al sistema inmunitario enfrentarse de ma- 
nera más eficaz contra el mismo adversario en encuentros posteriores. Las va- 
cunas propician la generación de células con memoria sin provocar riesgo de 
enfermedad: presentan al sistema inmunitario las porciones inmunogénicas. 
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a largo plazo frente a la enfermedad re- 
trovírica quizá no exija el bloqueo total 
de la infección. Efectivamente, las va- 
cunas con más éxito protegen contra la 
enfermedad y no contra la infección. 
Sin embargo, en un aspecto se diferen- 
cia la infección retrovírica de la mayo- 
ría de las demás infecciones víricas para 
las que se dispone de vacuna: los genes 
retrovíricos contienen elementos regu- 
ladores que pueden alterar las pautas 
de crecimiento normal de la célula. Di- 
cho con otras palabras, esos genes pue- 
den causar cáncer. 

Por consiguiente, la mera presencia 
de genes retrovíricos en el cuerpo cons- 
tituye un motivo de preocupación. Se 
suscita así la posibilidad de que la va- 
cuna contra el sipa tenga que bloquear 
la infección por completo. No resulta 
práctico esperar tal bloqueo por parte 
de ninguna vacuna; quienes las prepa- 
ran cuentan siempre con que resulte to- 
lerable cierto grado de infección. En 
cualquier caso, ha habido que descartar 
la opción del virus íntegro y atenuado, 
pues, aunque incapaz de orquestar la 
elaboración de viriones, podría resultar 
cancerosa una fracción del material ge- 
nético del virus. 


esgraciadamente, los problemas en 

torno a la vacunación contra el 
HIV no se limitan a los que conlleva su 
condición de retrovirus. El HIV posee 
características propias que le convier- 
ten en adversario muy singular. 

Tal vez la propiedad más perversa 
del virus sea su propensión a mutar. La 
tendencia se agrava en el gen que de- 
termina la proteína de la cubierta, 
gp120. Los expertos han centrado bue- 
na parte de su atención en gp120 por- 
que se exhibe sobre las superficies del 


3. PASOS DE LA INFECCION POR HIV. Se distinguen las fases de unión, 
fijación y fusión, que están mediadas por componentes de la envoltura del virus. 
En primer lugar, el virus se asocia al receptor CDA, situado en las células sin 
infectar. La hendidura de gp120 se une a CDA (1); seguidamente gp41 se ancla 
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virus y de las células infectadas, lo que 
le convierte en un blanco probable de 
la respuesta inmunitaria. Se presume 
que el virus confunde al sistema in- 
munitario cambiando sin cesar la se- 
cuencia de los aminoácidos de esa pro- 
teína más externa. Para que la vacuna 
aproveche la inmunogenicidad de la 
molécula gp120, habrá que conocer 
mucho mejor la diversidad de las va- 
riantes de gp120. 

Otro aspecto desalentador de la in- 
fección por HIV: pruebas recientes 
muestran que los viriones pueden que- 
dar atrapados en vesículas, bolsas ce- 
rradas del citoplasma celular, sin que 
ninguna proteína vírica los delate en la 
superficie de la célula. Sin la presencia 
de antígenos de superficie, el brazo del 
sistema inmunitario que actúa mediado 
por células no puede detectar la infec- 
ción y, en consecuencia, no ataca a la 
célula. Para describir ese comporta- 
miento evasivo de los retrovirus ani- 
males, Ashley T. Haase, de la Facultad 
de Medicina de la Universidad de Min- 
nesota, lo calificó de “caballo de Tro- 
ya”: cuando un virus adopta esa estra- 
tegia, el sistema inmunitario jamás 
consigue vislumbrarlo. Así, el virus po- 
dría pasar de una célula a otra del mis- 
mo individuo, o incluso transmitirse de 
una persona a otra, sin dejar de man- 
tenerse oculto. 

Además, el virus presenta una no- 
table afinidad por CD4, una proteína 
de la superficie celular a la cual se une 
[véase “Infección por HIV: cuadro ce- 
lular”, por Jonathan N. Weber y Robin 
A. Weiss, en este mismo número]. 
Para impedir esa unión, los anticuerpos 
inducidos por una vacuna habrían de 
vencer esa potente afinidad. Los anti- 
cuerpos contra la parte del virus que se 


engarza en el receptor CD4 podrían 
obstruir mecánicamente el proceso de 
unión, pero ese enfoque ofrece ciertos 
riesgos. En particular, los anticuerpos 
contra el sitio de combinación del virus 
guardan parecido con el receptor CDA4, 
de tal modo que si, como ocurre con 
frecuencia, se produjera una segunda 
ronda de anticuerpos contra los pri- 
meros, éstos mimetizarían el sitio de 
unión situado sobre el virus. En con- 
secuencia, la segunda ronda de anti- 
cuerpos podría atacar la proteína CD4, 
incapacitando o destruyendo precisa- 
mente las células que ya han sufrido el 
ataque del virus. 

Pruebas recientes de que las perso- 
nas infectadas por HIV producen anti- 
cuerpos contra CDA dan credibilidad a 
esa interpretación. El fenómeno, que 
constituye una reacción de índole au- 
toinmunitaria, podría darse en cual- 
quier vacuna, pero en las existentes el 
sitio del virus no tiene por qué ser el 
constituyente antigénico principal. Es 
más, hay razón para imaginar que las 
vacunas que representan otros sitios de 
la cubierta proteica del HIV podrían 
desencadenar igualmente una respues- 
ta autoinmunitaria, porque sabido es 
que ciertas partes de la cubierta mi- 
metizan marcadores normales de la su- 
perficie celular. 

El ataque desencadenado por el HIV 
contra las células encargadas de vencer 
la infección suma una nueva dificultad 
al desarrollo de la vacuna. En particu- 
lar, a algunos investigadores les preo- 
cupa la posibilidad de que la vacuna 
multiplique la infectividad del virus. 
Algunas células del sistema inmunita- 
rio portan receptores que se enlazan 
con anticuerpos de la parte opuesta a 
la región de unión con los antígenos; 


en la membrana celular (2) y ambas membranas se aproximan hasta fusionarse 
(3). Las células infectadas se funden entonces con las que no lo están siguiendo 
un procedimiento muy parecido. La protuberancia probablemente desempeñe 
alguna función en el proceso, aunque todavía no ha sido identificada. 


4. LOS ANTICUERPOS BLOQUEAN PASOS DE LA INFECCION cuando 
seunenala hendiduraoala protuberancia de la proteína gp120. Losanticuerpos 
contra la hendidura bloquean la unión (viñeta izquierda) y los que se enlazan a 


entre ellas figuran los macrófagos, que 
constituyen objetivos de la infección 
por HIV. Los anticuerpos unidos al vi- 
rus libre podrían verse atraídos hacia 
los macrófagos, lo que incrementaría la 
probabilidad de que se infectaran. Por 
tanto, la producción de anticuerpos 
contra HIV que instaría la vacuna fa- 
cilitaría la dispersión del virus, en vez 
de detenerla. No se sabe aún si ese 
efecto potencia la infección durante la 
exposición natural al virus. 


. ¡ene talón de Aquiles tan recal- 
T citrante virus? Aunque no se ha 
obtenido aún ninguna vacuna satisfac- 
toria contra retrovirus, los inmunólo- 
gos se han enfrentado a otros virus for- 
midables y los han derrotado. El virus 
que causa la hepatitis B, por ejemplo, 
emplea asimismo elaboradas estrate- 
glas para escapar de la destrucción in- 
munitaria y puede establecer infeccio- 
nes latentes, persistentes y crónicas. 
De igual modo, el HIV probablemente 
no tenga por qué resultar invulnerable. 
Se ha comprobado que algunos com- 
ponentes del sistema neutralizan el vi- 
rus in vitro y que las personas infecta- 
das por HTV lanzan inicialmente poten- 
tes asaltos humorales y celulares: pro- 
ducen anticuerpos contra componentes 
de la envoltura vírica y sus células T 
asesinas reconocen componentes inter- 
nos del virus y partes de la envoltura. 
La reacción defensiva puede mantener 
el virus bajo control durante varios 
años [véase “Infección por HIV: cua- 
dro clínico”, por Robert R. Redfield y 
Donald S. Burke, en este mismo nú- 
mero]. Sin embargo, los afectados aca- 
ban siempre desarrollando el sipa. El 
sistema inmunitario lucha, pero no con 
suficiente fuerza. 


El truco consiste en descubrir qué 
parte del HIV desencadena la respues- 
ta inmunitaria natural más potente y 
amplificarla lo suficiente para vencer al 
virus. Podría incluso tratarse de adies- 
trar al sistema inmunitario para que re- 
conozca sitios antigénicos que suelen 
estar velados por el virus. Aunque no 
hay motivo para limitar la investigación 
a un fragmento particular, la mayoría 
de los estudios se centran sobre la pro- 
teína gp120 de la cubierta. 

Las letras gp denotan “glicoproteí- 
na”; en su estado natural, la proteína 
está enroscada sobre sí misma, como 
una soga, y la recubre una nube de mo- 
léculas de azúcar (glico-). La ancla a la 
superficie del virus o de una célula in- 
fectada la proteína gp41, que penetra 
en la membrana superficial. Las glico- 
proteínas derivan de un precursor de- 
nominado gp160. 

La nube de azúcar cela a la visión in- 
munológica la mayor parte de gp120; 
las moléculas glucídicas son, a lo sumo, 
poco antigénicas, pues las fabrica la cé- 
lula hospedadora. Dos rasgos caracte- 
rizan la topografía de la molécula: una 
mella, o hendidura, donde la proteína 
se une a CD4, y una protuberancia que 
se proyecta a través de la nube de azú- 
car. Cuanto sobre ello sabemos es, en 
gran parte, inferido de las observacio- 
nes sobre sus propiedades inmunoló- 
gicas. Así, porque resulta difícil inducir 
artificialmente la producción de anti- 
cuerpos contra el sitio de unión de 
CD4, se ha supuesto que el sitio for- 
maría una depresión en la molécula y 
tal vez se encontrara recubierto por el 
azúcar. La protuberancia, muy inmu- 
nógena, se hallaría expuesta. 

Anticuerpos contra ambas regiones 
han logrado bloquear los pasos iniciales 


LOS ANTICUERPOS BLOQUEAN LA UNION, 
PERO NO LA INFECCION 


NO VARIABLE ENTRE DISTINTAS 
CEPAS DEL VIRUS 


FUNCION CONOCIDA 


LOS ANTICUERPOS BLOQUEAN LA UNION 
Y LA INFECCION 


VARIABLE ENTRE LAS DISTINTAS 
CEPAS DEL VIRUS 


FUNCION DESCONOCIDA 


la protuberancia bloquean la fusión (viñeta central). Los dos sitios poseen ca- 
racterísticas distintivas que afectan su capacidad de actuar de inmunógenos, es 
decir, de sustancias que provocan una respuesta inmunitaria (viñeta derecha). 


de la infección vírica. Una sucesión co- 
mún de acontecimientos caracteriza el 
primer encuentro. La glicoproteína 
gp120 comienza por unirse al receptor 
CD4 de una célula no infectada; luego, 
la gp41 queda anclada en la membrana 
adyacente y, por fin, las dos membra- 
nas empiezan a fusionarse y el virus 
vierte su contenido en el interior de la 
célula. Toda reacción inmunológica 
que bloqueara alguno de esos pasos 
—unión, fijación o fusión— impediría la 
infección. 


n algunos aspectos, se diría que el 
E sitio donde CD4 se une a gp120 
constituye el inmunógeno ideal. Aun- 
que, como se ha mencionado antes, po- 
dría provocar una respuesta autoin- 
munitaria, resulta imprescindible para 
la función del virus y se conserva en 
grado muy elevado, es decir, no varía 
apenas entre las distintas cepas del vi- 
rus. El proceso que sigue el sistema in- 
munitario para llegar hasta el sitio CD4 
parece muy complejo, amén de exigir 
una larga exposición al virus: los infec- 
tados por el HIV no empiezan a fabri- 
car anticuerpos hasta un año después 
de la invasión vírica. La vacuna que in- 
crementara la exposición del sitio CD4 
facilitaría la reacción inmunológica. 
Existe sin embargo un problema: los 
anticuerpos que bloquean la unión no 
se oponen a la infección con la energía 
deseable. 

En cambio, los anticuerpos que inu- 
tilizan los pasos posteriores a la unión 
actúan muy bien a la hora de bloquear 
la infección. Scott D. Putney, James R. 
Rusche y Kashi Javaherian, de la Re- 
pligen Corporation, Flossie Wong- 
Staal y Robert C. Gallo, del Instituto 
Nacional del Cáncer, y nuestro grupo 
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de la facultad de medicina de la Uni- 
versidad de Duke. junto con nuestros 
compañeros Thomas J. Palker y Barton 
F. Haynes, hemos demostrado que 
esos anticuerpos se unen a la porción 
rizada de la proteína de la envoltura. 
En efecto, parece que el sistema in- 
munitario reconoce con suma facilidad 
y rapidez el sitio inmunodominante de 
gp120, como se denomina técnicamen- 
te ese bucle. Los infectados por HIV 
producen anticuerpos contra el bucle 
en las etapas iniciales de la infección, 
anticuerpos a los que podría correspon- 
derles controlar la dispersión del virus 
durante el período de latencia de la en- 
fermedad. 

Nadie ha sido capaz de definir con 
certeza la función, por lo demás una de 
las regiones que muestra mayor varia- 
bilidad de la proteína. ¿Es acaso un se- 
ñuelo? Su prominencia podría desviar 
la atención del sistema inmunitario de 
sitios menos accesibles y más esencia- 
les, mientras que su hipervariabilidad 
le permitiría evadir hábilmente la res- 
puesta inmunitaria que provoca. (Un 
solo cambio en la secuencia de aminoá- 
cidos de la protuberancia crea una es- 
pecificidad distinta en el anticuerpo.) 
Podría vencerse esa variabilidad con 
una vacuna que anticipase todas las for- 
mas mutadas, es decir, con algo así 
como una “protuberancia universal”. 


oincidiendo con ese afán por esta- 
blecer nuevas estrategias para la 
obtención de vacunas, se está aplican- 
do la primera cosecha de vacunas del 
SIDA a los humanos. Lo aprendido has- 
ta ahora de los ensayos clínicos no bas- 
ta para guiar las investigaciones en cur- 
so ni para juzgar la superioridad de un 
enfoque sobre otro. La mayoría de los 
investigadores sigue la opción de la 
subunidad; la mayoría de ellos, tam- 
bién, utiliza como subunidad proteínas 
enteras de la cápside. 

Se está trabajando en dos formas de 
presentación, al menos, para asegurar 
que el sistema inmunitario no eludirá el 
antígeno de la envoltura. Una: la 
subunidad podría formar complejo con 
un adyuvante; dos: el gen para la 
subunidad podría insertarse en un virus 
atenuado que expresara luego la pro- 
teína del HIV en su propia envoltura. 
El primer candidato a vacuna del sIDA 
que se ha sometido a ensayos clínicos 
en los Estados Unidos es una subuni- 
dad gp160, combinada, como adyuvan- 
te, con un producto químico de lo más 
familiar: el alumbre. Las pruebas de la 
vacuna, que fabrica MicroGeneSys, 
Inc., de West Haven, Connecticut, em- 
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pezaron en octubre de 1987, en el Ins- 
tituto Nacional de Alergia y Enferme- 
dades Infecciosas (NIAID). Los resulta- 
dos obtenidos hasta la fecha son am- 
biguos, pero los investigadores creen 
que, aumentando las dosis, mejoraría 
el comportamiento de la vacuna en 
prueba. Se ha permitido en Suiza el en- 
sayo en humanos de una vacuna for- 
mada por gp120 y un adyuvante, fabri- 
cada por la Chiron Corporation de 
Emeryville, California, y por la com- 
pañía farmacéutica suiza Ciba-Geigy 
AG. En las pruebas participarán unas 
dos docenas de voluntarios. 

En las vacunas que conjugan una 
subunidad con un adyuvante, el tipo de 
sustancia acomplejante suele resultar 
crítico para el comportamiento del pro- 
ducto. El reconocimiento inmunológi- 
co podría mejorarse formando comple- 
jos de la subunidad con adyuvantes 
más refinados, piénsese en los liposo- 
mas O membranas artificiales y en los 
complejos inmunoestimulantes. El tra- 
bajo realizado por Bror Morein, de la 
Universidad de Uppsala, ha demostra- 
do la eficacia de ese proceder con otros 
inmunógenos y parece prometedora su 
generalización a vacunas experimenta- 
les del sIDA. 

Sin embargo, los resultados más im- 
presionantes conseguidos hasta la fecha 
se han obtenido en los ensayos de una 
vacuna subunidad que utiliza como 
vector un virus vacunal atenuado. Las 
pruebas se realizaron en Zaire, donde 
el virus es endémico. Fueron las pri- 
meras de una vacuna del sipA en seres 
humanos y sorprendió a muchos que el 
jefe del grupo de investigación, Daniel 
Zagury, de la Universidad de París, 
anunciara que, en noviembre de 1986, 
junto con los primeros voluntarios, se 
la había inoculado a sí mismo. 

Para crear el vector de la primera 
inoculación, Zagury y sus colegas uti- 
lizaron con el virus vacunal una técnica 
introducida por Bernard Moss, del 
NIAID. Tras la inoculación administra- 
ron refuerzos de gp160 purificada y una 
preparación especial de células T: cé- 
lulas tomadas previamente del mismo 
individuo, infectadas con el vector del 
virus vacunal de HIV y matadas antes 
de reinyectarlas. 

El protocolo induce una potente ac- 
tividad humoral y celular anti-HIV de 
larga duración. Demasiado complejo 
como estrategia de vacunación, de- 
muestra, sin embargo, la posibilidad de 
inmunizar al ser humano frente al HIV. 
Zagury está buscando un camino más 
sencillo para provocar la misma res- 
puesta. Mientras, empiezan a llegar los 


resultados de las pruebas realizadas en 
los Estados Unidos con una vacuna 
gp160-virus vacunal de Oncogen, filial 
de Bristol-Myers Co. y con sede en 
Seatle, Washington. 

Allan L. Goldstein y sus colabora- 
dores, de la facultad de medicina y 
ciencias de la salud de la Universidad 
George Washington, figuran entre los 
primeros investigadores que diseñaron 
una vacuna subunidad que, en lugar de 
en un antígeno de la envoltura, se ba- 
saba en un componente interno del vi- 
rus. Su candidato a vacuna, HGP-30, lo 
fabrica Viral Technologies, Inc., de 
Washington, D.C. Se está sometiendo 
a pruebas clínicas en Londres y se es- 
pera la aprobación para ensayarlo en 
los Estados Unidos. HGP-30 mimetiza 
una parte de la proteína p17 que tapiza 
el interior de la envoltura del HIV. La 
proteína queda, probablemente, ex- 
puesta al ataque inmunitario durante la 
degradación que tiene lugar en los ma- 
crófagos y en las células infectadas: las 
personas que portan el HIV producen 
anticuerpos contra p17 y sus células in- 
fectadas y exhiben a menudo la proteí- 
na sobre su superficie. 


ngus G. Dalgleish, del Centro de 
A Investigaciones Clínicas de Ha- 
rrow, Inglaterra, y Ronald C. Ken- 
nedy, de la Fundación Sudoccidental 
para Investigaciones Biomédicas, de 
San Antonio, Texas, investigan un en- 
foque algo más esotérico de atacar el 
problema. Ambos forman parte de un 
consorcio internacional integrado por 
el Imperial Cancer Research Fund, el 
Colegio Universitario de Londres y 
Becton Dickinson Monoclonal Center, 
Inc. Su planteamiento considera que 
los anticuerpos que mimetizan el recep- 
tor para el patógeno —en este caso 
CD4— compiten muy bien con el re- 
ceptor a la hora de unirse al patógeno. 
Pueden obtenerse esos anticuerpos me- 
diante un inmunógeno que represente 
la “imagen interna” del receptor, del 
mismo modo que una llave representa 
la imagen interna de la cerradura. Las 
inoculaciones de anticuerpos contra 
CD4 deberían propiciar la formación 
de una población de anticuerpos se- 
mejantes a CD4: los anticuerpos anti- 
idiotipo, que sujetarían los virus libres 
que se encontraran en la sangre. Se ha 
comprobado, en efecto, que el CD4 fa- 
bricado por ingeniería genética inhibe 
in vitro la infección por HIV y ya se han 
previsto ensayos clínicos de esa sustan- 
cia. En Londres, dos individuos han re- 
cibido inoculaciones anti-idiotipo, pero 
no se conoce ningún resultado. 
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tegias, que se encuentran en diversas fases de ensayo. Las vacunas subunidad 
son las que, con gran diferencia, más abundan. Se preparan conjugando un 
fragmento del HIV con un adyuvante, o bien insertando un gen que codifique 
una proteína del HIV entre los genes de un virus **vector”” inocuo. Las vacunas 
anti-idiotipo constan de anticuerpos que llevan una imagen interna del receptor 


Jonas Salk y sus colegas, del Instituto 
Salk de Estudios Biológicos, han pre- 
parado una vacuna experimental a par- 
tir de HIV muerto. Ante los riesgos 
que entraña la inoculación de viriones 
enteros, la vacuna sólo servirá para fo- 
mentar la reacción inmunitaria en per- 
sonas que ya han sufrido la infección. 
Tales vacunas, denominadas de postex- 
posición, han mostrado cierta eficacia 
en infecciones por el virus de la rabia, 
pero está por probar que la presenten 
en el caso de las infecciones por retro- 
virus. Salk ha administrado su vacuna 
a una docena aproximada de individuos 
con los síntomas iniciales del siDa. Por 
el momento sus informes no hablan de 
beneficios apreciables. 


unque escasean los resultados 
A alentadores, es de destacar la 
abundancia de candidatos que han al- 
canzado la fase de ensayo en humanos 
sólo cuatro años después de descubrir- 
se la causa del sipaA. El progreso ates- 
tigua los arduos esfuerzos realizados 
por los investigadores de vacunas, en 
Occidente y en otros países, en su lucha 
contra una de las enfermedades víricas 


más intrincadas que conoce la historia 
de la medicina. Sin embargo, en un as- 
pecto al menos, quienes buscan la va- 
cuna del sipDA siguen trabajando en la 
oscuridad, si se les compara con sus 
predecesores: no disponen de ningún 
modelo animal de la enfermedad. 

Otras enfermedades víricas humanas 
cuentan con análogos entre los anima- 
les de laboratorio, pero la mayoría de 
los animales no contraen el siDA a par- 
tir del HIV. Nadie sabe por qué, y se 
están realizando enormes esfuerzos 
para aclararlo, pues la resolución de 
ese enigma quizá permitiría conocer al- 
gún mecanismo de defensa de los seres 
humanos frente al virus. Los chimpan- 
cés son susceptibles de infección, pero 
los individuos a los que se les inoculó 
el virus, hace varios años, no muestran 
todavía signos de enfermedad. 

Varios avances anunciados a comien- 
zos de este año permiten confiar en una 
opción alternativa. Los macacos infec- 
tados con el HIV-2 (una variante del 
HIV que predomina en Africa Occi- 
dental) han contraído el SIDA, convir- 
tiéndose así en los primeros animales 
subhumanos que han adquirido el mal 


parecen a CDA y compiten con él ala hora de unirse al HIV. Las vacunas de HIV 
muerto, que inmunizan con el virus completo o roto, se consideran demasiado 
peligrosas para suinoculación enindividuos que no han estado expuestos al HIV. 
Esta relación parcial no es, de ningún modo, exhaustiva; el campo crece rápi- 
damente y muchos grupos exploran más de un enfoque y colaboran con otros. 


a partir de un retrovirus humano. El 
hallazgo ha animado a la comunidad in- 
vestigadora, porque demuestra que los 
animales pueden contraer el SIDA y por- 
que resulta mucho más fácil trabajar 
con macacos que con chimpancés. Sin 
embargo, no está claro hasta qué punto 
podrá aplicarse la experiencia de HIV- 
2 a su pariente patógeno más común, y 
posiblemente más patógeno también, 
el HIV-1. Hay datos de acuerdo con los 
cuales los conejos infectados con el 
HIV muestran ciertos signos de la en- 
fermedad. 

Podría emplearse otros retrovirus 
como análogos del HIV. El de la in- 
munodeficiencia de los simios (SIV), 
por ejemplo, causa en los monos una 
enfermedad muy parecida al siDa. Des- 
graciadamente, la primera prueba de 
una vacuna de SIV, realizada en el 
Centro de Primates de Nueva Inglate- 
rra en Southboro, fracasó. Se están in- 
vestigando, asimismo, retrovirus que 
causan síndromes de inmunodeficien- 
cia en vacas y gatos. 

Por el momento no hay modo de es- 
tablecer un criterio sobre la eficacia de 
las vacunas del siDA antes de inyectar- 


119 


120 


las en seres humanos. Cuando las va- 
cunas de otros tipos alcanzaban la eta- 
pa de comprobación en el hombre, los 
investigadores poseían ya una idea de- 
finida de la clase de respuesta inmuni- 
taria que era necesaria para defenderse 
de la enfermedad. Pero nadie sabe en 
qué consiste la inmunidad que protege 
frente al sIDA. ¿Acaso cierto título de 
anticuerpos? ¿Un determinado nivel de 
actividad de las células T asesinas? ¿Al- 
gún tipo de interacción sinérgica entre 
ambos? 

Y ¿cuándo cabe juzgar satisfactoria 
una determinada inmunización? La éti- 
ca exige que los clínicos aconsejen a sus 
voluntarios en el sentido de evitar com- 
portamientos que propicien la infec- 
ción por HIV; la baja incidencia de 
SIDA en esas personas podría, pues, re- 
flejar la adopción de “prácticas sexua- 
les seguras” y no la acción de una va- 
cuna experimental. ¿Cómo tener la 
certeza de que la vacuna ha evitado la 
enfermedad limitándonos a inyectár- 
sela al receptor y a observar las con- 
secuencias? Considerando que el perío- 
do de latencia de la enfermedad puede 
durar cinco años, ¿cuánto deben espe- 
rar los médicos hasta concluir que se ha 
conferido protección? 


os médicos cuentan, además, con 
L enfrentarse a una escasez de vo- 
luntarios dispuestos a someterse a las 
pruebas. Primero, porque, comprensi- 
blemente, los sanos serán reacios a pro- 
bar en sí una vacuna que no ha demos- 
trado su eficacia; y, en segundo lugar, 
porque quizá no haya suficientes per- 
sonas en las categorías de alto riesgo y 
los resultados carezcan de valor esta- 
dístico. (Es tan insignificante la pro- 
babilidad de que los individuos de los 
grupos de bajo riesgo se topen con el 
virus que resultaría virtualmente im- 
posible demostrar la eficacia del fár- 
maco en un período de tiempo razo- 
nable.) 

Se agravará el problema del reclu- 
tamiento de voluntarios, a medida que 
se desarrollen más vacunas. El ensayo 
de cada vacuna requiere de 50 a 100 vo- 
luntarios de alto riesgo para las pruebas 
de la primera fase; en la fase final del 
ensayo, podrían participar miles de 


personas. Cada voluntario sólo puede 


Intervenir en una prueba. En teoría 
esos ensayos masivos podrían realizar- 
se en ciertas áreas del Tercer Mundo, 
donde el virus es endémico, pero esos 
programas se verían envueltos en com- 
plicaciones de índole política, social y 
logística. ¿Debe imponerse un límite al 
número de vacunas aprobadas para su 
ensayo en seres humanos? 


En último lugar, no se han resuelto 
todavía el capítulo de las responsabili- 
dades de todo tipo que rodean los en- 
sayos de las vacunas del siDA. Cientí- 
ficos de la industria privada, entre 
ellos, Maurice R. Hilleman, del Insti- 
tuto Merck de Investigación Terapéu- 
tica, han advertido que la indefinición 
de los riesgos y daños relativos a la va- 
cuna, así como a la compensación por 
los mismos, podrían obstaculizar el 
avance en su investigación. Es preciso 
establecer un marco que permita a las 
compañías abordar el desarrollo y en- 
sayo de vacunas sin el temor a verse 
empapeladas en pleitos judiciales. 

Vistas las dificultades que se ciernen 
sobre la vacuna del sipa, sería fácil caer 
en el desaliento. También a Jenner la 
situación debió parecerle desesperada. 
La vacuna contra el HIV es la mayor 
aspiración de la investigación sobre el 
SIDA y representaría, además, un gran 
triunfo para los virólogos. 

Es ya una maravilla que científicos 
de todo el mundo colaboren en el es- 
fuerzo. Muchos de ellos están integra- 
dos en el grupo internacional de Gallo, 
el HIVAC (HIV-vacuna), que reúne a 
investigadores de diez países. Impor- 
tantes programas de investigación se 
han abierto camino en Gran Bretaña, 
Francia, Suecia, Alemania y el Japón. 
El Servicio de Salud Pública de los Es- 
tados Unidos ha diseñado un plan para 
el desarrollo de la vacuna basado en los 
denominados “Grupos Cooperativos 
Nacionales de Desarrollo de la Vacu- 
na”, que han de coordinar la aporta- 
ción del gobierno y la industria con los 
esfuerzos académicos. Y otros muchos 
expertos, de forma independiente, acu- 
mulan y comparten experiencias sobre 
multitud de tipos de virus, sobre los 
mecanismos de la regulación génica y 
sobre diversos aspectos del sistema in- 
munitario. No creemos que tan ague- 
rrido equipo pierda la partida del HIV. 
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Dimensiones sociales del SIDA 


El SIDA deja al descubierto las debilidades ocultas de los 


grupos humanos, los métodos empleados para hacer frente a la 


epidemia repercutirán profundamente en el futuro de la sociedad 


al descubierto vulnerabilidades 

ocultas de la condición humana, 
tanto biológicas como sociales. El sIDA 
incita a actos de heroísmo y de gene- 
rosidad; pero también provoca reaccio- 
nes mezquinas e irracionales. El SIDA 
plantea, bajo un nuevo ángulo, nuevas 
reflexiones sobre el sentido de los va- 
lores, obliga a reexaminar la actuación 
de las instituciones en las que confia- 
mos y pone a la sociedad ante la ne- 
cesidad de adoptar medidas colectivas 
que, con los años, se convertirán en un 
referente clave de nuestra época. 

En los siete años transcurridos desde 
que se identificó el sipa, la epidemia ha 
afectado a casi todos los sectores de la 
sociedad. Sus repercusiones han llega- 
do a todas las instituciones, desde las 
familias, los colegios y las comunidades 
de vecinos hasta las empresas, los tri- 
bunales, el ejército, los gobiernos y las 
administraciones locales. También ha 
influido profundamente en la práctica 
científica, médica y asistencial en el 
mundo entero. 

Por su relación con la sexualidad, la 
sangre, las drogas y la muerte, el SIDA 
evoca temores e inhibiciones profundas 
del ser humano. Susan Sontag escribe 
en su Obra La enfermedad y sus metá- 
foras: “Aunque la mixtificación de una 
enfermedad siempre tiene lugar en un 
marco de esperanzas renovadas, la en- 


LU epidemia del sipa está dejando 
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fermedad en sí ... infunde un terror ab- 
solutamente extemporáneo. Basta ver 
una enfermedad cualquiera como un 
misterio, y temerla intensamente, para 
que se vuelva moralmente, si no lite- 
ralmente, contagiosa ... El contacto 
con quien sufre una enfermedad su- 
puestamente misteriosa tiene inevita- 
blemente algo de infracción; o peor, 
algo de violación de un tabú.” 

Aunque se referían al cáncer, las re- 
flexiones de Sontag resultan todavía 
más apropiadas para el siDA, una en- 
fermedad que es literal y moralmente 
contagiosa. Al hecho del contagio se 
suma la estigmatización de las conduc- 
tas asociadas con la infección por el vi- 
rus de la inmunodeficiencia humana 
(HIV) en Occidente: relaciones ho- 
mosexuales y consumo de drogas por 
vía intravenosa. La identificación del 
virus y su forma de propagación, aun 
siendo convincente para los científicos 
y epidemiólogos, no basta para disipar 
del todo la sensación de misterio y de 
atávico temor entre la opinión pública. 
Las prendas protectoras que visten in- 
necesariamente los trabajadores sani- 
tarios encargados del traslado de una 
persona enferma de siDA recuerdan la 
indumentaria que usaban los médicos 
para tratar a las víctimas de la peste en 
la Francia del siglo xv. Muchos de los 
que se ha sabido que eran portadores 
del virus han perdido sus empleos, ho- 
gares y amistades. Se ha negado el ac- 
ceso a los centros de enseñanza pública 
a los niños afectados de sIDA y, en 
1987, una importante compañía aérea 
se negó a transportar durante un tiem- 
po a los sidosos. Algunas funerarias se 
han negado a trasladar hasta su sepul- 
tura a los fallecidos del síndrome. 

El sipA es una afección moderna. 
Una epidemia fomentada por los cam- 
bios de las costumbres sociales y del es- 
tilo de vida que caracterizan la segunda 
mitad del siglo xx: la urbanización en 
Africa, los movimientos occidentales 
de conciencia y liberación homosexual, 


el desarrollo de tecnologías que per- 
miten conservar y transportar los fac- 
tores coagulantes de la sangre para los 
hemofílicos y el moderno transporte 
aéreo. A diferencia de otras enferme- 
dades infecciosas, el virus del sipaA lo 
transmite el portador humano; en su 
transmisión no parece intervenir nin- 
gún insecto ni otro vector animal y el 
virus no presenta exigencias climáticas 
especiales. Que la transmisión se efec- 
túe directamente de una persona a otra 
convierte la enfermedad —al menos po- 
tencialmente— en problema universal. 
Es la única afección contemporánea 
que se considera un problema de la má- 
xima urgencia en los países industria- 
lizados y en los menos desarrollados. 

El HIV actúa con alevosía. Corrom- 
pe los fluidos vitales, transforma la san- 
gre y el semen de fuentes de vida en 
instrumentos de muerte. El virus se in- 
filtra en el material genético de algunas 
células escogidas, donde puede per- 
manecer latente durante largos perío- 
dos. En su fase activa, va minando el 
sistema inmunitario del cuerpo hasta 
dejarlo inerme ante cualquier infección 
oportunista. Durante el período de la- 
tencia, que puede durar, por término 
medio, ocho años o más, el paciente se 
encuentra perfectamente sano, pero 
puede transmitir el virus a otras per- 
sonas. La infección por HIV aún es in- 
curable, cual significativo recordatorio 
de que la humanidad sigue sometida a 
la tiranía de la naturaleza. 


or su asociación con prácticas se- 
Pp xuales y su prolongado período de 
latencia, el siDa ha modificado nuestras 
convicciones sobre las relaciones hu- 
manas, el amor y la sexualidad, susci- 
tando enconados debates sobre esas 
materias. La epidemia del sipa ha des- 
pertado en la sociedad la conciencia de 
que existe la homosexualidad, incitan- 
do a algunos a la comprensión y la to- 
lerancia y reforzando la aversión de 
otros. Diez años atrás, difícilmente ha- 


bría podido preverse la desenvoltura y 
facilidad con que muchos hablan ahora 
en público de homosexualidad, prácti- 
cas sexuales, el uso de condones y otros 
asuntos afines. El deseo de tantos de 
que los medios de comunicación abor- 
den temas hastas ahora tabú prueba la 
repercusión del sipa sobre el discurso 
público. En la presentación del progra- 
ma televisado sobre la Experiencia Na- 
cional para la Comprobación de los Co- 
nocimientos sobre el siDA, transmitido 
en los Estados Unidos en septiembre 
de 1987, se advertía que el material po- 
dría ofender a algunos espectadores y 
se Insistía en que casi todas las personas 
entrevistadas durante la preparación 
del programa habían manifestado su 
convencimiento de que era importante 
tratar en público el tema. Estos comen- 
tarios tranquilizadores sobre la necesi- 
dad de hablar con franqueza del sín- 
drome de la inmunodeficiencia muy 
pronto resultarán superfluos, pues será 
evidente para todos que ya no podemos 
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1. UN TAPIZ CONMEMORATIVO recuerda las vidas arrebatadas por el 
sIDA. Cada recuadro representa a un residente de Nueva York fallecido de la 


seguir guiándonos por antiguas inhibi- 
ciones para discutir sobre las prácticas 
sexuales y otros factores de riesgo re- 
lacionados con esa enfermedad. 


a epidemia del HIV está señalada 
fe por bruscas variaciones en la com- 
posición geográfica, racial y de género. 
En la escala mundial se han identifi- 
cado tres pautas diferenciadas en la dis- 
tribución del sipa. En los países indus- 
trializados donde se da un gran número 
de casos, las vías predominantes de 
propagación han sido las actividades 
homosexuales y el consumo de drogas 
por vía intravenosa; la proporción en- 
tre hombres y mujeres afectados es, 
aproximadamente, de 10 a 1. En Africa 
central, oriental y meridional y en al- 
gunas zonas del Caribe predomina la 
transmisión heterosexual, con una re- 
lación de 1 a 1 entre hombres y mujeres 
afectadas. En esas regiones del mundo 
económicamente desfavorecidas se re- 
gistra un alto índice de transmisión pe- 


rinatal y el contagio a través de las 
transfusiones sanguíneas sigue consti- 
tuyendo un problema importante, por 
lo inadecuado de los métodos de de- 
tección, o su carencia. En otras zonas 
del mundo, como el este de Europa, 
Oriente Medio y Asia, se han detecta- 
do muy pocos casos. Las autoridades 
de esos países tienden a atribuir la ma- 
yoría de ellos a los viajes a zonas donde 
la enfermedad es endémica o al con- 
tacto con viajeros procedentes de ellas, 
de igual modo que en los Estados Uni- 
dos suelen atribuirse los casos de trans- 
misión heterosexual al contacto con in- 
dividuos bisexuales o consumidores de 
drogas por vía intravenosa. La presente 
situación no debería considerarse en 
ninguno de los dos casos como una ga- 
rantía para el futuro. 

La distribución geográfica del SIDA 
en el interior de los Estados Unidos es 
sumamente dispar; las minorías se ha- 
llan desproporcionadamente represen- 
tadas entre los afectados y el consumo 


enfermedad. El tapiz, que vemos durante su exhibición en el Central Park, se 
incorporará al tapiz nacional del proyecto Recordatorio de los Nombres del spa. 
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de drogas por vía intravenosa intervie- 
ne de manera creciente en su transmi- 
sión. A mediados de 1988 se habían de- 
tectado un total de 65.000 casos en los 
Estados Unidos. Más de la mitad de los 
estados han dado cifras inferiores a los 
400 afectados, en una gama que va des- 
de los menos de 10 casos de Dakota del 
Norte y del Sur hasta los 16.000 en 
Nueva York. Se espera que la distri- 
bución continúe manteniéndose sesga- 
da durante un tiempo; pero el resto del 
país muestra tendencia a equiparar sus 
cifras con las de los epicentros de la 
epidemia, situados en las ciudades de 
Nueva York y San Francisco. En 1984, 
la mitad de todos los casos de SIDA co- 
nocidos en los Estados Unidos corres- 
pondían a estas ciudades; en 1987, en 
ellas se dieron sólo el 25 por ciento de 
los casos. 

En San Francisco, el 85 por ciento de 
los casos de SIDA declarados correspon- 
den a varones homosexuales que nie- 
gan haberse inyectado drogas; en cam- 
bio, en Nueva York, un 36 por ciento 
de los casos están relacionados con el 
consumo de drogas por vía intraveno- 
sa. La mayoría de las mujeres infecta- 


2. ELTEMOR AL CONTAGIO constituía un motivo legítimo de preocupación 
durante la peste de 1720, cuando los médicos franceses adoptaron una indu- 
mentaria especial para evitar la infección a través de los fluidos respiratorios y 
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das con el virus, que constituyeron más 
del 10 por ciento de nuevos casos de 
SIDA declarados durante la primera mi- 
tad de 1988, se han visto expuestas al 
contagio por el consumo de drogas por 
vía intravenosa, y se estima que el 70 
por ciento de los casos de infección por 
HIV entre los recién nacidos está tam- 
bién relacionado con dicho consumo. 
La epidemia ha afectado con particular 
intensidad a los grupos minoritarios. 
Las poblaciones negra y de origen his- 
panoamericano (los “hispanos””) cons- 
tituyen un 20 por ciento de los ciuda- 
danos, pero se da en ellas el 40 por 
ciento de los casos de SIDA. 


os principales medios para frenar la 
L propagación del HIV (la educa- 
ción y la modificación de las pautas de 
comportamiento) son, a la vez, eviden- 
tes y difíciles de concretar. La conducta 
asociada a la sexualidad y el consumo 
de drogas tiene una base biológica, está 
socialmente condicionada y se resiste al 
cambio. En algunas de las comunida- 
des homosexuales más gravemente 
afectadas por el sipA, sobre todo en 
San Francisco, el esfuerzo educativo in- 
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tensivo y continuado se ha visto recom- 
pensado con asombrosos cambios de 
conducta y el freno de la transmisión 
del HIV. 

Pero sigue mediando una gran dis- 
tancia entre el hecho de estar infor- 
mado y la actuación personal. Un son- 
deo a escala nacional, realizado en 
agosto de 1987, reveló que más del 90 
por ciento de los norteamericanos sa- 
bían que podían contraer el SIDA por 
contacto sexual o compartiendo la je- 
ringa y la aguja hipodérmica con una 
persona infectada. Sin embargo, inte- 
rrogados sobre la posibilidad de con- 
traer el sipa, un 90 por ciento de los 
que contestaron a la pregunta juzgaban 
bajo o inexistente su propio riesgo. Se- 
gún encuestas realizadas en 1987 en la 
ciudad de Nueva York, dentro de una 
campaña de publicidad en favor de la 
prevención, el 80 por ciento de los pre- 
guntados estaba de acuerdo en que los 
individuos sexualmente activos debe- 
rían llevar consigo condones y que las 
mujeres deberían pedirle a su pareja 
sexual que los usase. Sin embargo, el 
número y frecuencia de los contactos 
sexuales declarados no había cambiado 


las pulgas. Aunque no está justificado, en el caso del sipa ese temor se manifiesta 
de modo generalizado. A la derecha, encargados de ambulancia de Hong Kong 
vestidos con prendas protectoras para transportar un paciente con sIDA. 


en el último mes y más de un 60 por 
ciento de los encuestados manifestaron 
que más de una vez no habían utilizado 
preservativo. Si se mide la eficacia de 
ese tipo de educación por los cambios 
inducidos en la conducta, los avances 
no serán fáciles. 


reocupa en particular a las autori- 

dades sanitarias el aumento de la 
infección por HIV entre los consumi- 
dores de drogas por vía intravenosa. 
En 1987 representaban el 16 por ciento 
de los nuevos casos de sIDA; en la pri- 
mera mitad de 1988, la cifra se ha ele- 
vado al 21 por ciento. Los análisis de 
suero indican que el 50 por ciento o 
más de los drogadictos por vía intra- 
venosa de la ciudad de Nueva York son 
portadores de anticuerpos del HIV. Se 
estima que, de los más de 1,2 millones 
de consumidores de drogas por vía in- 
travenosa de los Estados Unidos, no 
llegan a 250.000 los que reciben trata- 
miento. En algunas ciudades, las listas 
de quienes desean someterse a trata- 
miento superan ya los seis meses de es- 
pera. 

Esos datos poco esperanzadores im- 
pulsaron a la Comisión Presidencial 
para la Epidemia del Virus de la In- 
munodeficiencia Humana a solicitar la 
creación de 2500 nuevos centros de tra- 
tamiento y un incremento anual de 
1500 millones de dólares en la inversión 
en los programas de control de drogas. 
En el plano comunitario, en varias ciu- 
dades han empezado a trabajar asisten- 
tes sociales de calle que intentan pro- 
teger a los consumidores de drogas del 
HIV enseñándoles a desinfectar sus 
agujas y jeringas con una solución de 
lejía. Siguiendo el ejemplo de algunas 
ciudades europeas, en Portland, Ore- 
gon, se introdujo hace poco un progra- 
ma experimental destinado a propor- 
cionar agujas estériles a los consumi- 
dores de droga a cambio de la entrega 
de las usadas. En Boston y Nueva York 
se han presentado propuestas pareci- 
das, que han suscitado considerable 
controversia. Quienes las critican ma- 
nifiestan su Oposición a cualquier apa- 
riencia de aprobación del consumo de 
drogas por parte de las autoridades y 
dudan de la eficacia de estos programas 
de intercambio de agujas hipodérmi- 
cas; los partidarios de las medidas rea- 
firman el valor superior de la protec- 
ción de la vida y argumentan que deben 
introducirse programas de prueba. 

Otra propuesta controvertida, enca- 
minada a frenar la propagación del 
SIDA y sometida a la consideración de 
las cámaras de más de 30 estados fe- 
derales, es la obligatoriedad de los aná- 


lisis prematrimoniales para detectar la 
presencia de anticuerpos del HIV. Las 
autoridades sanitarias y otras personas 
han manifestado su oposición insistente 
a ese tipo de medidas, con el argumen- 
to de que la introducción de análisis 
prematrimoniales universales resultaría 
contraproducente en estos momentos. 
Señalan que esas pruebas ofrecerían 
muy pocos resultados claramente po- 
sitivos entre una población de bajo 
riesgo y, en cambio, provocarían una 
sobresaturación de los centros de aná- 
lisis y un despilfarro de recursos, ade- 
más de despertar innecesaria ansiedad 
entre los sometidos a ellas. En general, 
los argumentos aducidos en contra de 
los análisis generalizados han sido con- 
vincentes, si bien varios estados, IIli- 
nois, por ejemplo, aprobaron leyes en 
ese sentido el pasado año. Pero las pri- 
meras experiencias de su aplicación en 
Mlinois confirman las predicciones de 
las autoridades sanitarias y sugieren 
que el análisis premarital universal con- 
lleva más problemas que ventajas. 


omo sucede en el caso de muchas 
C otras medidas de salud pública, 
importa que las decisiones sobre los 
análisis generalizados para la detección 
del HIV se revisen a la luz de la evo- 
lución observada en la dinámica de la 
epidemia del siDa. Al aumentar la in- 
cidencia de la enfermedad, disminuirá 
la proporción de falsos resultados po- 
sitivos en relación a los positivos autén- 
ticos. (Ello se debe a razones técnicas 
que desbordan, hasta cierto punto, los 
límites de este artículo, aunque bási- 
camente depende del incremento de la 
proporción infectada de la población.) 
Las técnicas de análisis y la fiabilidad 
de los laboratorios donde se realicen 
las pruebas también mejorarán. Y si se 
consiguen avances terapéuticos, como 
el desarrollo de un tratamiento eficaz y 
seguro para los portadores asintomáti- 
cos del HIV, resultará más deseable in- 
sistir en la generalización de los análisis 
de anticuerpos. 

Frenar hoy la propagación de la in- 
fección por HIV en los Estados Unidos 
exige prestar una atención especial a 
los grupos minoritarios. Algunos diri- 
gentes negros se han mostrado com- 
prensiblemente reacios a añadir el es- 
tigma del siDA a las dificultades del ra- 
cismo. Sin embargo, abundan cada vez 
más quienes se muestran dispuestos a 
responder al desafío de frenar la pro- 
pagación del HIV. Por ejemplo, la can- 
tante Dionne Warwick, nombrada em- 
bajadora de salud por el Departamento 
de Salud y Servicios Humanos en 1987, 
ha decidido conceder prioridad al SIDA 


y ha concentrado sus esfuerzos en las 
minorías, recabando el apoyo de otros 
personajes famosos para recaudar fon- 
dos para los servicios de educación, in- 
vestigación y atención a los pacientes. 
Durante el año fiscal de 1988, el Centro 
de Control de las Enfermedades de los 
Estados Unidos gastó 10 millones de 
dólares en programas estatales de lucha 
contra el HIV en las comunidades mi- 
noritarias; de ellos, tres millones se 
destinaron a financiar las organizacio- 
nes comunitarias. Algunas fundaciones 
privadas también prestan especial aten- 
ción a los programas centrados en esas 
minorías. Con la ayuda de la Kaiser Fa- 
mily Foundation, de Menlo Park, Ca- 
lifornia, la facultad de medicina del 
Morehouse College de Atlanta está 
gestionando un programa de promo- 
ción de salud que incluye la educación 
sobre prevención del sipa entre las co- 
munidades minoritarias de 15 estados 
del este del país. 

El consumo de drogas por vía intra- 
venosa encuentra un terreno abonado 
en las zonas aquejadas por graves pro- 
blemas de desempleo, falta de vivien- 
das, dependencia de la beneficencia, 
prostitución, delincuencia, abandono 
escolar y madres adolescentes. Se trata 
de situaciones tan interrelacionadas 
que, a largo plazo, resulta imposible re- 
solver ninguna de ellas sin crear antes 
la infraestructura básica de empleos, 
colegios y viviendas necesaria para 
cualquier comunidad. Tal infraestruc- 
tura contribuiría en mucho a fomentar 
el respeto personal, la dignidad y las es- 
peranzas de futuro de los individuos, 
capaces de evitar, ya de entrada, la 
búsqueda de una salida a través de la 
droga. 


al vez el fantasma del siDa mueva a 

la nación a encararse con esas rea- 
lidades. La posibilidad más preocujan- 
te es que la discriminación racial quede 
encubierta bajo la falsa creencia de que 
el sIDA es un problema que afecta a los 
negros e hispanos pobres y que los ciu- 
dadanos anglosajones de clase media 
no tienen por qué preocuparse. Es tan 
peligroso y tan corto de miras por parte 
de éstos considerar el sIDA como una 
enfermedad que afecta a las minorías, 
como lo ha sido para los negros e his- 
panos considerarla una enfermedad de 
los homosexuales blancos. Cualquier 
persona que practique actividades aso- 
ciadas a un riesgo, incluidas las relacio- 
nes heterosexuales fuera del marco de 
una pareja monógama, se expone a 
contraer el virus. Ese riesgo actualmen- 
te es muy bajo en algunas zonas geo- 
gráficas y para determinados grupos de 
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población, pero nadie puede anticipar 
con seguridad la evolución de la epi- 
demia del HIV en los próximos 25 
años. 

La aparición del sipa ha dejado una 
impronta indeleble sobre la práctica de 
la medicina en los Estados Unidos. La 
adopción de precauciones universales 
en muchos hospitales ha llevado a con- 
siderar la sangre, membranas mucosas 
y fluidos corporales de todos los pa- 
cientes como potenciales fuentes de 
contagio para el personal sanitario. En 
las ciudades con gran número de pa- 
cientes afectados por el sipaA, algunos 
hospitales han creado pabellones es- 
peciales para esos enfermos hospitali- 
zados. En el otro extremo del espectro, 
un hospital pediátrico privado anunció 
recientemente su decisión de no admi- 
tir niños portadores del HIV. Si una 
vez hospitalizado un niño se descubre 
que es portador del virus, tendrá que 
trasladarse a otro hospital. El mismo 
centro ha introducido un programa de 
análisis sistemáticos de su personal 
para garantizar que el HIV no penetre 
en la institución. Muchos hospitales re- 
conocen que no quieren que el siDA 
ahuyente a los “verdaderos” pacientes: 
los que pueden pagar sin problemas las 
facturas. 

El sipAa puede someter a enormes 
tensiones a los trabajadores de la salud. 
Médicos y enfermeras se enfrentan con 
jóvenes terriblemente enfermos y 
aquejados de un mal para el que en es- 
tos momentos no existe cura. Los sis- 


temas médicos y de seguros en cuyo 
contexto trabajan se muestran reacios 
a financiar el tipo de servicios de ase- 
soramiento, tratamiento en ambulato- 
rio y hospitalización que el paciente re- 
quiera. El médico puede verse desga- 
rrado por un conflicto entre sus pacien- 
tes y sus seres queridos, familiares y 
amigos; otros enfermos del síndrome 
pueden no contar con ningún tipo de 
apoyo social. 

Más aún, los trabajadores de la salud 
tienen temores justificados del peligro 
que conlleva la exposición ocupacional 
al contacto con el HIV, aunque el ries- 
go sea pequeño. (Los datos disponibles 
sugieren que el riesgo de transmisión 
por un único pinchazo de una aguja hi- 
podérmica no supera el 0,5 por ciento.) 
Algunos pueden tener prejuicios o emi- 
tir juicios morales contra el comporta- 
miento de sus pacientes. Está dismi- 
nuyendo el número de médicos que de- 
ciden especializarse en medicina inter- 
na, y el motivo podría estar relaciona- 
do en parte con el siDa. Ninguna otra 
enfermedad de los tiempos modernos 
ha generado tanta frustración, resenti- 
miento y ansiedad, ni ha exigido tanta 
compasión, inteligencia, altruismo e in- 
tegridad por parte de los profesionales 
de la salud. 


na enfermedad como el SIDA grava 
U una economía en muchos aspec- 
tos. El sIDA representa una carga eco- 
nómica para cada empresa, colegio, or- 
ganismo público, congregación religio- 


3. SEÑALES ESPECIALES DE ADVERTENCIA identifican las habitaciones ocupadas por pacientes HIV- 
positivos (en este caso niños) y recuerdan al personal la necesidad de atenerse a procedimientos especiales 
para la manipulación de sangre u otros fluidos. Recientemente, el Centro de Control de las Enfermedades 
ha recomendado la universalización de las precauciones y que se traten las secreciones de todos los pacientes 
como si contuviesen HIV. Algunos hospitales han creado pabellones especiales para los enfermos de siDa. 
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sa O grupo comunitario preocupado por 
la epidemia. En los próximos diez 
años, los gastos directos (médicos, 
científicos y sociales) asociados al SIDA 
representarán un coste de varias dece- 
nas de miles de millones de dólares 
para los ciudadanos norteamericanos; a 
los cuales se sumarán varios centenares 
de miles de millones más en gastos in- 
directos (como salarios perdidos por fa- 
llecimiento e invalidez prematuros). 

El Servicio de Salud Pública de los 
Estados Unidos ha pasado de dedicar 
alrededor de 60 millones de dólares a 
gastos asociados con el sipaA en el año 
fiscal de 1984 a un gasto de más de 900 
millones en el año fiscal de 1988. La 
cantidad solicitada para el presupuesto 
de 1989 supera los 1200 millones, in- 
cluidos 400 millones para el Centro de 
Control de las Enfermedades y 600 mi- 
llones de dólares para el Instituto Na- 
cional de la Salud. Esas cantidades co- 
rresponden a la investigación científica 
y las tareas de seguimiento, prevención 
y control de la enfermedad. Se prevé 
que en el año fiscal de 1989 el gasto fe- 
deral total relacionado con el SIDA su- 
pere los 2000 millones de dólares, in- 
cluidos 600 millones de participación 
federal en la atención médica a los pa- 
cientes a través de Medicaid. 

Los gastos de los estados federales 
relacionados con el sIDA también han 
registrado un incremento espectacular, 
desde menos de 10 millones de dólares 
en 1984 a más de 150 millones en 1988. 
Gran parte de ese gasto corresponde a 
California y Nueva York, con un 60 por 
ciento del total consumido en el año fis- 
cal de 1988, durante el cual un 46 por 
ciento de todos los casos de SIDA se die- 
ron en esos dos estados. También los 
ayuntamientos tienen que contribuir: la 
ciudad de Nueva York dedicó más de 
130 millones al sipa en 1988 y tiene 
presupuestados 170 millones para el 
año fiscal de 1989, en gran parte por- 
que la mayoría de los pacientes de SIDA 
de la ciudad se atienden en hospitales 
públicos. 

Uno de los efectos secundarios más 
destacables y esperanzadores de la epi- 
demia del HIV en los Estados Unidos 
ha sido la creación de organizaciones 
de base dedicadas a atender las nece- 
sidades de las personas afectadas por el 
mal. La comunidad homosexual ha 
sido uno de los grupos que antes y con 
mayor dedicación ha trabajado en la 
creación de esas organizaciones. Se han 
creado grupos, como Shanti Project, de 
San Francisco, Gay Men's Health Cri- 
sis, Inc., de Nueva York, y albs Action 
Committee, de Boston, para tender 
una mano y aliviar el sufrimiento de 
unos pacientes a los que el mundo pa- 


recía volverles la espalda. Esas orga- 
nizaciones sin afán de lucro, arraigadas 
en las comunidades, han facilitado la 
colaboración de millares de voluntarios 
que han donado incontables horas de 
apoyo y consuelo a los pacientes, sus 
familiares y seres queridos. Han creado 
teléfonos de información permanente 
sobre el sipa y elaboran materiales di- 
vulgativos específicamente diseñados 
para diversos grupos culturales con un 
elevado nivel de riesgo de contraer el 
HIV. También se han convertido en 
decididos y eficaces portavoces y de- 
fensores de todas las personas afecta- 
das por la epidemia. En un contexto so- 
cial más amplio, esos grupos han ac- 
tuado de puente entre las comunidades 
homosexual y lesbiana y la heterose- 
xual, agrupando a quienes comparten 
una misma preocupación humanitaria y 
la resistencia a rendirse ante un ene- 
migo letal. 

Personajes famosos, destacadas fi- 
guras empresariales y fundaciones pri- 
vadas han prestado su apoyo contra el 
problema del sipa. Cuando murió su 
amigo Rock Hudson, Elizabeth Taylor 
ocupó el puesto de presidenta nacional 
de la American Foundation for AIDS 
Research (Fundación Americana para 
la Investigación sobre el siDAa, Am- 
FAR), la única fundación de ámbito 
nacional dedicada exclusivamente a 
combatir el síndrome. AmFar ha re- 
caudado millones de dólares para de- 
dicarlos a la investigación y últimamen- 
te ha ampliado su campo de actividades 
con innovadores programas educativos 
y de servicios comunitarios. 

En 1986, la Fundación Robert Wood 
Johnson de Princeton, Nueva Jersey, 
dedicó más de 20 millones de dólares a 
proyectos destinados a ofrecer una 
atención completa y coordinada a los 
sidosos. En fecha más reciente, la Fun- 
dación Johnson ha convocado ayudas 
para los programas de prevención y 
servicios a escala comunitaria. En 
1987, la Fundación Ford anunció un 
programa de colaboración para la pre- 
vención y servicios de atención relacio- 
nados con el siDA, por valor de 4,5 mi- 
llones de dólares. A mediados de 1987, 
ya eran más de 150 las fundaciones que 
subvencionaban diversos proyectos re- 
lacionados con el SIDA. 

Importantes compañías de seguros 
han patrocinado programas de divul- 
gación por valor de varios millones de 
dólares. Metropolitan Life sufragó en 
1987 la transmisión televisada de la Ex- 
periencia Nacional para la Comproba- 
ción de los Conocimientos sobre el 
SIDA. La New York Life Insurance Co. 
subvencionó la primera campaña pu- 
blicitaria de prevención del sipa del de- 


4. LA COMUNIDAD HOMOSEXUAL ha luchado para ampliar la conciencia de la sociedad frente a 
los problemas del sipa y para una mayor asignación de fondos a los proyectos relacionados con el sipa. Unas 
100.000 personas se manifestaron en Nueva York este año en el desfile del Día de la Liberación Homosexual. 


partamento de sanidad de la ciudad de 
Nueva York, llevada a término con la 
colaboración desinteresada de la em- 
presa de publicidad Saatchi $: Saatchi 
Compton, Inc. Gran número de per- 
sonalidades destacadas del mundo de 
las artes, el deporte y los negocios han 
ofrecido su tiempo, sus nombres y su 
dinero para la lucha contra el siDA. 


a atención médica para las personas 
L afectadas por el sIDA es cara. Di- 
versas estimaciones calculan que, en 
Estados Unidos, los costos médicos de 
por vida ascienden de 30.000 a más de 
140.000 dólares, por paciente; cálculos 
más recientes cifran el gasto entre 
50.000 y 60.000 por paciente. Por su- 
puesto, no se contabilizan ahí los mu- 
chos millares de horas dedicadas por 
voluntarios, familiares y amigos a la 
atención de sidosos en todo el territo- 
rio. Es de señalar que, aunque el coste 
del tratamiento de un enfermo con SIDA 
es elevado, no difiere mucho de lo que 
se invierte en otros pacientes grave- 
mente enfermos de otras dolencias. 
Los costes médicos de por vida de los 
pacientes que precisan trasplantes de 
hígado, por ejemplo, triplican o cua- 
druplican los de un paciente de sIDA. 

Los avances que registra la atención 
médica están empezando a reducir los 
costes de los servicios de alta calidad. 
Por ejemplo, el grupo médico Kaiser- 
Permanente, del norte de California, 
inauguró en 1986 un centro ambulato- 


rio para la administración de diversos 
tratamientos contra el sipa, incluido el 
AZT, un fármaco que permite prolon- 
gar la vida de los pacientes. Durante 
los primeros 18 meses de funciona- 
miento, el centro de tratamiento am- 
bulatorio ahorró 3500 días de hospita- 
lización. Aunque los gastos de farmacia 
casi se duplicaron entre 1986 y la pri- 
mera mitad de 1987, se redujeron en un 
20 por ciento los costes medios de aten- 
ción del paciente con SIDA, gracias a la 
reducción de un 36 por ciento en los 
gastos globales de hospital durante ese 
período. En el futuro, nuevos trata- 
miento podrían disminuir aún más los 
gastos y posiblemente eliminar algunos 
de ellos. Al mismo tiempo, la intro- 
ducción de tratamientos caros incre- 
mentaría el coste medio de la atención 
médica. La incertidumbre en cuanto a 
lo que cuesten los futuros tratamientos 
constituye otro segmento poco claro de 
la bola de cristal con la que se intenta 
prever el futuro del sIDA. 

Los costes en personal médico aso- 
ciados al síndrome dependerán del cos- 
te medio por paciente y del número de 
éstos. La incertidumbre respecto al fu- 
turo alcance de la epidemia aumenta 
con el plazo para el que se haga la pro- 
yección. Según una predicción reciente 
del Servicio de Salud Pública de los Es- 
tados Unidos, que amplía su anterior 
estimación de 270.000 casos para fina- 
les de 1991, a finales de 1993 se habrán 
diagnosticado 450.000 casos. Según las 
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5. CAMPAÑA del Departamento de Sanidad de la ciudad de Nueva York, con la colaboración de la agencia 
Saatchi $: Saatchi Compton, Inc., desarrollada para prevenir la propagación del sipa entre los heterose- 
xuales. Este cartel, distribuido en inglés y en castellano, se exhibió en las líneas del metro de Nueva York. 


proyecciones, los costes en personal 
médico para la atención de los sidosos 
alcanzarán cotas de entre 4500 y 8500 
millones de dólares. 


tros costes asociados con la aten- 
O ción resultan más difusos. Cuan- 
do,un hospital adopta normas genera- 
les que requieren el uso de guantes y 
batas desechables por parte del perso- 
nal sanitario para los exámenes de to- 
dos los pacientes, contrata a especialis- 
tas en nuevas enfermedades infecciosas 
y personal especializado en el control 
de infecciones, introduce procedimien- 
tos especiales de control de sangre y 
para el trabajo de laboratorio y orga- 
niza programas educativos y de aseso- 
ramiento para su personal, los costes se 
distribuyen entre la totalidad de los pa- 
cientes y no aparecen pormenorizados 
en las facturas de los sidosos. 

La epidemia del HIV genera tam- 
bién gastos médicos para los pacientes 
no infectados con el virus. Las personas 
“Sanas preocupadas” que experimen- 
tan síntomas generales de fatiga, ansie- 
dad o pérdida de apetito quizá soliciten 
asistencia médica y se practiquen aná- 
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lisis por temor a estar infectadas por 
HIV. Con buen criterio, los familiares 
y amigos de pacientes portadores del 
HIV podrían solicitar ayuda psicológi- 
ca. La infección por el HIV también 
puede favorecer indirectamente el au- 
mento en la comunidad de otras enfer- 
medades infecciosas. Tras varias déca- 
das de retroceso, ha empezado a au- 
mentar la incidencia de la tuberculosis 
en los Estados Unidos. Los casos de- 
clarados en la ciudad de Nueva York 
aumentaron en un 36 por ciento entre 
1984 y 1986. Actualmente, esos nuevos 
casos se dan, sobre todo, entre los pa- 
cientes portadores del HIV, pero a me- 
dida que vaya aumentando el número 
de personas afectadas de tuberculosis 
crecerá el riesgo de contagio para los 
que no están infectados por HIV. En 
lo que parece una mofa de los avances 
logrados por las ciencias de la vida en 
el siglo xx, además de causar la enfer- 
medad más temida ya en las postrime- 
rías del siglo, el HTV está favoreciendo 
también la vuelta de la tuberculosis, la 
enfermedad más temida a principios de 
siglo. 

Se espera que entre 10.000 y 20.000 


niños estadounidenses presenten infec- 
ción sintomática por HIV en 1991, la 
mayoría de ellos por contagio a través 
de sus madres en el momento del par- 
to. Una cifra que multiplicará por 10 o 
por 20 el número de casos de recién na- 
cidos afectados que se registra a finales 
de 1988. Entre un 1 por ciento y un 2 
por ciento de las mujeres que dan a luz 
en la ciudad de Nueva York son por- 
tadoras del HIV, proporción que au- 
menta hasta más del 5 por ciento en al- 
gunas zonas. Las condiciones de vida 
de muchas de ellas —pobreza, enfer- 
medades, hijos extramatrimoniales y 
drogodependencia— les impide cuidar 
de sus niños. La mitad de los recién na- 
cidos, aun sin quedar infectados, pue- 
den encontrarse sin un hogar que les 
acoja; muchos se quedan en el hospital, 
donde su atención puede costar más de 
250.000 dólares anuales. Tanto los re- 
cién nacidos como quienes pagan esas 
facturas saldrían beneficiados con una 
ampliación de los servicios de guarde- 
ría fuera de los hospitales; si el número 
de recién nacidos infectados previsto se 
aproxima, aunque sea remotamente, a 
la realidad, adquirirá tintes acuciantes 
la necesidad de nuevos centros de aten- 
ción infantil no hospitalarios. 

La epidemia del HIV deja al descu- 
bierto y exacerba las insuficiencias del 
sistema de financiación de la atención 
sanitaria en los Estados Unidos. Uno 
de cada cinco pacientes de SIDA carece 
de seguro médico; un 40 por ciento de 
sidosos reciben atención médica a tra- 
vés de Medicaid (lo que representa una 
proporción cuatro veces mayor que la 
que se da entre la población general). 
Medicaid es un programa conjunto del 
gobierno federal y los gobiernos de los 
estados destinado a cubrir los costes de 
atención médica de los indigentes. De- 
bido a las variaciones en las normas fi- 
jadas por cada estado para acceder a 
sus prestaciones, Medicaid sólo cubre 
un 40 por ciento de las personas con 
rentas por debajo del límite de pobreza 
y a menudo no sufraga el coste total de 
la atención médica. Los mismos segu- 
ros privados no cubren frecuentemente 
el tipo de servicios —atención ambula- 
toria, a domicilio y en residencias— 
más necesarios para las personas infec- 
tadas por HIV. Para ser más explícitos, 
los seguros médicos privados suelen cu- 
brir sólo el 15 por ciento del coste de 
los medicamentos recetados fuera del 
hospital. 

Esos problemas podrían resolverse 
mediante diversas estrategias: fondos 
de reaseguro de carácter estatal o sub- 
sidios para los pacientes no asegurados; 
utilización de los informes de los ana- 
listas de casos para determinar si las 


compañías aseguradoras deberían pa- 
gar el coste de servicios habitualmente 
no cubiertos por sus pólizas; homoge- 
nización de los criterios vigentes en 
cada estado para la concesión y pago de 
las prestaciones de Medicaid; simplifi- 
cación de los procedimientos que per- 
miten solicitar a los estados una flexi- 
bilidad en los criterios de concesión de 
las prestaciones de Medicaid; amplia- 
ción de la cobertura de los seguros para 
los trabajadores que pierden el em- 
pleo; obligatoriedad de que las empre- 
sas contraten seguros de enfermedad, y 
mayor apoyo de los gobiernos federal 
y estatales para los seguros médicos. 
En el caso del siDa, la medicina y la 
economía van unidas: no adecuar los 
medios de pago a las necesidades de los 
pacientes es ahorrar céntimos para des- 
pilfarrar dólares. 

Resulta innegable que los costes aso- 
ciados al sIDA son considerables, pero 
es preciso situarlos en su justa perspec- 
tiva. Los Estados Unidos gastan cada 
año más de medio billón de dólares en 
atención médica. Incluso con una pro- 
yección relativamente pesimista de la 
epidemia, los miles de millones que 
puedan gastarse en ella en los próximos 
cinco años representarán una pequeña 
parte del gasto nacional total en aten- 
ción de salud. Sin embargo, las ciuda- 
des y estados más gravemente afecta- 
dos por la epidemia sufrirán una carga 
financiera mucho más gravosa. Se es- 
tima que la atención médica para los 
casos nuevos que, según se prevé, se 
registrarán hasta 1991, representará un 
coste de 100 dólares por residente en la 
ciudad de Nueva York y, de 350, en 
San Francisco. 

Las dificultades para hacer frente a 
la agresión vírica serán mucho mayores 
aún en las débiles economías de algu- 
nas zonas de Africa y del Caribe, don- 
de la infección está mucho más exten- 
dida que en Estados Unidos. Se calcula 
que entre el cuatro y el ocho por ciento 
de la población total de Kinshasha, 
Zaire, y más de una cuarta parte de los 
pacientes hospitalizados son portado- 
res del virus de la inmunodeficiencia. 
Muchos de los infectados pertenecen a 
la clase media instruida y son hombres 
de negocios y profesionales. En una 
dramática conferencia de prensa cele- 
brada en octubre de 1987, el presidente 
de Zambia anunció que su hijo había 
muerto de siDA. Las proyecciones de- 
mográficas sugieren que el impacto a 
largo plazo del síndrome sobre esas po- 
blaciones podría compararse con el de 
una guerra prolongada. En países con 
un producto nacional per cápita del or- 
den de los cientos de dólares y donde 


el gasto anual per cápita en atención de 
salud suma cinco dólares o menos, un 
fármaco como el AZT, que cuesta 8000 
al año, resulta tan inútil como si no 
existiera. 


| programa global sobre el siDa de 
E la Organización Mundial de la Sa- 
lud reunió en enero de 1988, en Lon- 
dres, a los ministros de salud del mun- 
do entero, en una conferencia del má- 
ximo nivel. La reunión se clausuró con 
una declaración sobre la prevención del 
SIDA, que subrayaba la necesidad de 
ampliar el alcance de la educación, de 
fomentar el intercambio mundial de in- 
formación y de reforzar la importancia 
de unas medidas no discriminatorias. 
La 41* Asamblea Mundial de la Salud, 
celebrada en mayo en Ginebra, adoptó 
una resolución formal que apoyaba el 
carácter confidencial de los análisis de 
detección del HIV e instaba a los es- 
tados a evitar toda discriminación con- 
tra los pacientes de siDA en la presta- 
ción de servicios, en el empleo y en los 
viajes y desplazamientos. Una llamada 
análoga en favor de la promulgación de 
leyes antidiscriminatorias constituía la 
primera recomendación del informe 
presentado en junio de 1988 por la co- 
misión presidencial estadounidense so- 
bre la epidemia del HIV. 

Las autoridades sanitarias deberían 
plantearse tres objetivos prioritarios 
frente a la epidemia del SIDA: primero, 
proporcionar una atención humanita- 
ria, eficaz y generosa a personas afec- 
tadas por la enfermedad; segundo, im- 
pedir que ésta siga propagándose y, 
tercero, promover agresivamente la in- 
vestigación científica capaz de posibi- 
litar una prevención, diagnóstico y tra- 
tamiento más eficaces. El primer ob- 
jetivo requiere profesionales de la sa- 
lud entregados y capacitados, una am- 
pliación de los servicios y un sistema de 
financiación de la atención de salud 
sensible a las necesidades. El segundo 
obliga a un esfuerzo educativo persis- 
tente y de un alcance sin precedentes, 
un uso prudente de las medidas de sa- 
lud pública existentes y una especial 
atención a las comunidades minorita- 
rias, los consumidores de drogas por 
vía intravenosa y otras poblaciones con 
alto riesgo de infección. El tercero re- 
quiere la creación de nuevas dotaciones 
humanas e institucionales, un equili- 
brio entre los objetivos básicos y apli- 
cados y la elaboración de planes de in- 
vestigación coherentes. 

La estrategia para alcanzar estos ob- 
jetivos deberá apoyarse sobre cuatro 
puntales. El primero es una dirección 
política capaz de fomentar, encauzar y 


organizar la lucha contra el sipa en el 
plano local, estatal, nacional e inter- 
nacional. El segundo son unos recursos 
financieros adecuados para la tarea en- 
tre manos, en su mayor parte de pro- 
cedencia pública pero también con al- 
gunos de fuentes privadas. El tercero 
es la protección jurídica contra la dis- 
criminación, de la que dependen tantas 
otras cosas. Y el cuarto es un sistema 
de seguimiento adecuado, creado a 
tiempo, que permita detectar y elabo- 
rar proyecciones sobre la situación de 
la epidemia. La evolución futura de la 
epidemia del HIV es incierta y resulta 
indispensable adoptar una estrategia 
que lo tenga en cuenta. 

El virus de la inmunodefiencia hu- 
mana ha convertido nuestro mundo en 
un lugar distinto. Y en un nivel más 
profundo, nuestra respuesta ante la 
epidemia configurará nuestra sociedad. 
¿Contribuirá el siDa a fomentar la com- 
prensión y la tolerancia ante orienta- 
ciones sexuales diferentes, o endure- 
cerá las normas tradicionales de con- 
ductas sexuales aceptables y desviadas? 
¿Se verá en el sIDa una amenaza uni- 
versal para toda la humanidad, o se 
considerará un problema del subpro- 
letariado, de los pobres y no instruidos 
y de las minorías? ¿Acentuará el sín- 
drome de la inmunodeficiencia la ten- 
sión entre las concepciones moralistas 
y pragmáticas en materia de conducta 
y de salud, o se encontrarán soluciones 
eficaces y moralmente aceptables a la 
vez? ¿Suscitará el siDA una entrega al- 
truista entre los médicos, enfermeras y 
otros profesionales de la salud, o re- 
huirán los agentes de salud a los sidosos 
buscando otros ámbitos donde ejercer 
su arte? En nuestras manos está dar 
respuesta a esas cuestiones y configurar 
la sociedad en consecuencia. 
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Taller y laboratorio 


Deje caer, desde la altura de la cintura, dos pelotas, 


una encima de la otra. ¿Por qué no rebotan igual? 


sobre un suelo duro, rebotará 

hasta una altura casi igual a la de 
caída. Pongamos ahora, sobre esa mis- 
ma pelota, otra más pequeña; soltemos 
las dos juntas. ¿Hasta qué altura subi- 
rán? La más pesada rebotará hasta casi 
la misma altura a la que llegó sola, 
mientras que la menor puede subir, en 
principio, a una distancia igual a nueve 
veces su altura de caída. Cierto es que, 
en la mayoría de los casos, la pelota pe- 
queña no llegará a tanto, pero el rebote 
puede muchas veces ser tan fuerte que 
conviene que quien haga la experiencia 
se ponga gafas protectoras y se aparte 
del trayecto de la pelota. 

Joseph L. Spradley, del Wheaton 
College, en Walaton (Illinois), ha pu- 
blicado recientemente una asombrosa 
versión de la experiencia de las dos pe- 
lotas. Sosténgase una pelota de béisbol 
encima de un balón de baloncesto (se 
recomienda una leve separación entre 
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ambos), y déjense caer los dos desde la 
altura de la cintura. El balón se que- 
dará casi inerte en el suelo; la pelota de 
béisbol llegará al techo. En este caso, 
las precauciones son ineludibles. En 
cierta ocasión, yo mismo sufrí las con- 
secuencias cuando no acerté a alinear 
pelota y balón y la primera salió dis- 
parada lateralmente como una bala, a 
mayor velocidad de la que yo pude mo- 
verme. 

Si en vez de una pelota de béisbol se 
usa otra de plástico ligera, el balón de 
baloncesto rebota algo más y la pelota 
golpea realmente en el techo. Con una 
pila de tres pelotas pueden hacerse lan- 
zamientos aún más espectaculares, con 
tal que la masa de ellas decrezca de 
abajo arriba. En circunstancias ideales, 
la pelota más alta sería impulsada hasta 
una altura igual a cuarenta y nueve ve- 
ces la altura de caída. En la práctica, se 
dan circunstancias que limitan la altura 
de subida, lo que, a pesar de todo, re- 
sulta espectacular. 

Cuando una columna de pelotas que 
caen llega al suelo, sufren una cadena 
de choques, en virtud de la cual se 
transfiere energía cinética columna 
arriba. La última colisión invierte el 
movimiento de la pelota de arriba y au- 
menta su velocidad. La altura hasta la 
que suba dicha pelota depende del cua- 
drado de la velocidad a la que esté mo- 
viéndose inmediatamente después del 
choque. Si la columna consta de dos 
pelotas, el choque, en el mejor de los 
casos, podrá triplicar la velocidad de la 
de arriba, enviándola a una altura de 
nueve veces superior a la de caída. Con 
una columna de tres pelotas, el choque 
septuplica, en el mejor de los casos 
también, la velocidad de la pelota de 
arriba, por lo que subirá a una altura 
cuarenta y nueve veces mayor que la al- 
tura de caída. Podría creerse que la má- 
xima altura se lograría si se transfiriese 
a la pelota de arriba la totalidad de la 
energía de la de abajo, pero no es así. 
Como veremos después, el rebote más 


alto se produce cuando la pelota de 
arriba recibe una fracción de la energía 
de la pelota de abajo. 

¿Cómo se transmite exactamente la 
energía de una pelota a otra? Como 
ejercicio previo a la explicación, con- 
sideraremos algunas colisiones simples. 
Para empezar, imaginemos una bola 
que se mueve hacia la derecha y golpea 
a otra bola que está inmóvil. Admita- 
mos que ambas están aisladas, por lo 
que no hemos de preocuparnos de 
otras fuerzas que puedan actuar sobre 
ellas, como sería el rozamiento con la 
superficie sobre la que se mueven. Ad- 
mitamos asimismo que chocan frontal- 
mente. Durante la colisión, toda o par- 
te de la energía cinética de la primera 
bola se transfiere a la segunda, y ésta 
se pone en movimiento hacia la dere- 
cha. En función de los detalles de cada 
colisión, la primera bola podrá seguir 
moviéndose hacia la derecha, o se mo- 
verá hacia la izquierda, o incluso podrá 
quedarse inmóvil. Preguntémonos qué 
cantidad de energía se transfiere en una 
situación dada y qué velocidad se co- 
munica a la segunda bola. 

En 1968, John B. Hart y Robert B. 
Herrmann, por entonces en la Univer- 
sidad Xaveriana de Cincinnati, presen- 
taron unos estudios teóricos acerca de 
estos choques. Realizaron además ex- 
perimentos con bolas de acero de dis- 
tintos tamaños, suspendidas de una va- 
rilla mediante hilos. Para estudiar de 
qué modo se transmite la energía en co- 
lisión, dispusieron varias bolas colga- 
das en fila y levemente separadas entre 
sí, tal como se ilustra en la figura 2. 
Pretendían separar la bola de uno de 
los extremos de la fila, soltarla luego y 
observar de qué modo los choques sub- 
siguientes transmitían la energía a la 
bola colgada en el otro extremo. La 
energía inicial de la primera bola la es- 
tablece la altura desde donde se suelta. 
La energía que finalmente se comunica 
a la última bola puede medirse por la 
altura hasta donde oscila tras haber 


2. Artefacto pendular para estudiar las colisiones 


sido golpeada. Así dispuestas, las bolas 
se encuentran tan aisladas como quepa 
esperar. 

Nos limitaremos a examinar los ha- 
llazgos teóricos de Hart y Herrmann; 
los resultados puede comprobarlos el 
lector, como hicieron ellos con su ar- 
tefacto pendular. Consideremos el caso 
anterior, en que una bola en movi- 
miento golpea a otra, inmóvil. Nos en- 
contramos con dos factores a conside- 
rar: la cantidad de movimiento y la 
energía cinética. La cantidad de movi- 
miento es el producto de la masa por 
la velocidad; la energía cinética es la 
mitad del producto de la masa por el 
cuadrado de la velocidad. Al estar ais- 
ladas, las bolas pueden intercambiar 
cantidad de movimiento en su colisión, 
pero la cantidad de movimiento total 
de las dos debe permanecer constante. 
Tan estricta regla no suele ser aplicable 
a la energía cinética, que se reduce 
cuando una parte de la misma se trans- 
forma en sonido o se gasta en vibracio- 
nes o deformaciones de las bolas. De 
no existir tales pérdidas de energía ci- 
nética, el choque sería perfectamente 
elástico. Sin embargo, esto es una si- 
tuación ideal; en la realidad, los cho- 
ques son inelásticos. Por ejemplo, casi 
siempre que presenciamos un choque, 
lo oímos, señal de que alguna energía 
ha debido transformarse en sonido. 

Solemos representar el grado de 
elasticidad de un choque mediante el 
llamado coeficiente de restitución. En 
un choque perfectamente elástico, el 
parámetro se cifraría en 1, mientras 
que, en un choque completamente ine- 
lástico, valdría cero. En una colisión de 
bolas de acero, por ejemplo, el coefi- 
ciente puede llegar a valer 0,99; en un 
choque entre una pelota de béisbol y 
un balón de baloncesto, es menor. 
Aunque un coeficiente de restitución 
elevado signifique que se cede más 
energía a la segunda bola, ello no ga- 


rantiza que esa bola adquiera mucha 
energía. Aun cuando la energía cinéti- 
ca total permanezca básicamente cons- 
tante en la colisión, puede ocurrir que 
la primera bola apenas ceda energía a 
la segunda. 

El grado en que se transmite la ener- 
gía no depende sólo de la elasticidad, 
sino también del cociente entre las ma- 
sas de ambas. Retornemos al caso en 
que una bola en movimiento choca 
contra una bola inmóvil. Si la razón de 
la masa de la primera a la de la segunda 
vale uno y el choque es perfectamente 
elástico, toda la energía de la primera 
pasa a la segunda y la primera se para 
[véase la figura 3]. Para cualquier otro 
valor del cociente entre las masas, sea 
mayor o menor, la transferencia es me- 
nor. Por ejemplo, si la masa de la pri- 
mera bola centuplica la masa de la pe- 
queña, se transfiere sólo alrededor del 
4 por ciento de la energía. De modo 
sorprendente, la fórmula que expresa 
la transferencia presenta una simetría. 
Para un cociente de masas dado, no im- 
porta cuál sea la bola inicialmente en 
movimiento; es decir, si los papeles se 
invierten y la bola más ligera choca con 
la más pesada, inmóvil, se transmite la 
misma fracción de energía. En ambos 
casos, la transferencia es pequeña de- 
bido a la gran desigualdad de las masas. 
Y, a mayor desigualdad, menor trans- 
ferencia. 

Si entre dos bolas de masas muy de- 
siguales se intercala una bola de masa 
intermedia, la transferencia mejora. Se 
produce, entonces, una cadena de dos 
colisiones; en cada una, las masas están 
más igualadas que en el choque único 
original. Hart y Herrmann descubrie- 
ron que la mejor transferencia se ob- 
tiene cuando la bola intermedia posee 
una masa igual a la media geométrica 
de las masas de las otras dos bolas. (La 
media geométrica es la raíz cuadrada 
del producto de las masas.) En nuestro 
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3. Colisión entre masas iguales 


ejemplo, la bola intermedia debería te- 
ner una masa de diez veces la de la bola 
más ligera. Cuando esa tercera bola se 
colocara en su sitio, la transferencia de 
energía saltaría hasta el 11 por ciento. 
La fórmula asociada a la transferencia 
presenta también simetría en este caso: 
no importa por dónde comience la ca- 
dena de colisiones, si por la bola más 
pesada o por la más ligera. Aparte del 
grado de elasticidad de las colisiones, la 
transferencia de energía sólo depende 
de las relaciones entre las masas. 

Si en la cadena se intercalan más bo- 
las de masas intermedias, la transferen- 
cia puede seguir mejorando. Hart y 
Herrmann descubrieron que es óptima 
cuando los cocientes de las masas de las 
bolas sucesivas es constante. Esta con- 
dición equivale a imponer que cada 
bola intermedia tenga una masa igual a 
la media geométrica de las masas de las 
bolas contiguas a ella. 

Por ejemplo, si el cociente entre la 
masa de la primera bola y la masa de 
la segunda es 1,05, entonces el cociente 
entre la masa de la segunda y la masa 
de la tercera deberá ser también 1,05; 
y así sucesivamente. Este cociente vie- 
ne a ser el adecuado para 100 bolas in- 
tercaladas entre dos bolas originales 
cuyo cociente de masas valga 100. Así, 
la primera bola, la más pesada, golpea- 
ría a una bola cuya masa sería sólo un 
poco menor, y cedería a ésta casi toda 
su energía. Seguidamente, la segunda 
bola chocaría con la tercera, cuya masa 
sería también sólo un poco menor, y la 
transferencia volvería a ser casi perfec- 
ta. Entonces, cuando la última bola re- 
cibiera el golpe, recibiría también casi 
el 95 por ciento de la energía que ini- 
cialmente poseía la primera bola. La si- 
metría también se mantiene si la trans- 
ferencia discurre en sentido contrario; 
el porcentaje de energía transmitida es 
el mismo. 

Si en la línea se intercalan más bolas 
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y las masas se ajustan de modo que los 
cocientes entre las de las sucesivas bo- 
las se mantenga constante a lo largo de 
la línea, la transferencia raya el 100 por 
ciento. Ello se debe a que, con una ca- 
dena más larga, las bolas de cada pa- 
reja que choca tienen masas más igua- 
ladas (y si esas masas fueran exacta- 
mente iguales se transmitiría toda la 
energía). 

Si las bolas se suspenden a la manera 
de péndulos sucesivamente contiguos, 
al soltar la bola de un extremo se envía 
energía a través de la cadena, hasta que 
al final la última bola sale despedida 
hacia arriba. Durante los choques su- 
cesivos, las bolas intermedias apenas si 
se mueven y, salvo el traqueteo que re- 
corre la fila de bolas, no se aprecia otra 
manifestación de la transferencia de 
energía. 

Hasta aquí hemos supuesto unas co- 
lisiones perfectamente elásticas. Pero 
en la realidad la mayoría de los cho- 
ques son inelásticos; y ello cambia el 
panorama. Cuando el coeficiente de 
restitución es inferior al valor ideal de 
1, la transferencia de energía empeora 
en el caso de que la cadena de bolas sea 
demasiado larga. Aunque una cadena 
larga signifique que las masas de las pa- 
rejas de bolas que intervienen en cada 
colisión son muy parecidas, la constan- 
te disipación de energía en sonido, vi- 
braciones y deformaciones rebaja la 
energía que llega a la última bola. 

Hart y Herrmann calcularon cuántas 
bolas intermedias se precisaban para 
hacer máxima la transferencia de ener- 
gía a la última bola, dados cierto coe- 
ficiente de restitución y cierto cociente 
de masas para las bolas extremas. Si en 
la fila hay menos bolas, las masas de las 
bolas contiguas se desigualan más y, 
por tanto, la transferencia disminuye; 
si hay más bolas, la transferencia dis- 
minuye también, pero a causa de la ine- 
lasticidad. Supongamos, por ejemplo, 
que el cociente de las masas extremas 


sea otra vez 100, aunque ahora el coe- 
ficiente de restitución valga 0,99, sólo 
un poco inferior al valor perfecto. La 
transferencia máxima tiene lugar, en- 
tonces, con 22 bolas intermedias. Si el 
coeficiente fuese de 0,8, se necesitarían 
sólo cuatro bolas intermedias. Y si el 
coeficiente lo rebajamos hasta 0,19, la 
mejor transferencia (inferior al 2 por 
ciento) se obtendría con la primera 
bola golpeando directamente a la últi- 
ma. En todos los casos, la simetría en 
la transferencia se mantiene. 

¿Qué condiciones hacen máxima la 
velocidad que se comunica a la última 
bola? Comencemos otra vez con el caso 
de dos bolas y un choque perfectamen- 
te elástico. Se comunica más velocidad 
a la segunda bola si su masa es pequeña 
comparada con la de la primera. En el 
límite en que el cociente de masas se 
hace infinito, la segunda bola recibe 
una velocidad doble de la velocidad ini- 
cial de la primera. Con ese cociente de 
masas, la transferencia de energía es, 
sin embargo, ínfima. El resultado pue- 
de causar perplejidad. ¿Cómo es posi- 
ble que la segunda bola reciba la má- 
xima velocidad cuando adquiere sólo 
una minúscula cantidad de energía? La 
respuesta debe buscarse en la parvedad 
de su masa; por ello, aunque la canti- 
dad de energía que reciba sea muy re- 
ducida, su velocidad será grande. 

Veamos una manera de deducir la 
velocidad de la segunda bola sin recu- 
rrir a desarrollos matemáticos. Sea V la 
velocidad de la primera bola. Cuando 
el cociente de masas es muy alto, la ve- 
locidad de la primera bola apenas cam- 
bia durante el choque. Representémo- 
nos el choque desde la perspectiva de 
esta primera bola, como si la estuvié- 
ramos acompañando en su movimiento 
[véase la figura 5]. Antes de la colisión, 
la segunda bola (que se halla quieta) 
parece acercarse a nosotros y hacia la 
primera bola, con una velocidad V. Si 
el choque fuese perfectamente elástico, 


la segunda bola parecería rebotar en la 
primera bola para alejarse a una velo- 
cidad V con respecto a la primera bola. 
Pero como ésta todavía lleva una ve- 
locidad que es aproximadamente V, la 
velocidad real de la segunda bola sería 
V+V, o sea, 2V. En 1972, James D. 
Kerwin, de la Universidad Politécnica 
de California en Pomona, presentó sus 
cálculos relativos a una cadena de cho- 
ques perfectamente elásticos, cada uno 
de ellos protagonizado por una bola de 
gran masa que golpeaba a otra bola in- 
finitamente más ligera. En este caso, la 
velocidad se duplica en cada choque; si 
hay n bolas intermedias, la última bola 
acaba con una velocidad que es 2” ve- 
ces la velocidad de la primera bola. Es 
evidente que una cadena larga dará una 
velocidad final fantástica. 

De estos ejemplos de colisiones en- 
cadenadas podemos extraer varias lec- 
ciones. El grado de transferencia de 
energía depende de la elasticidad y de 
los cocientes de masas; si las masas se 
eligen adecuadamente, el último y más 
liviano objeto puede acabar con casi 
toda la energía o con una velocidad ele- 
vada, pero los cocientes de masas que 
llevan a esos dos resultados finales son 
diferentes. 

Estas lecciones son válidas para los 
choques encadenados que se suceden 
cuando una columna de pelotas se deja 
caer al suelo. La pelota inferior rebota 
en el suelo y luego choca con la segun- 
da pelota de la columna. Esta segunda 
rebota en la primera y choca luego con 
la tercera, y así sucesivamente, hasta 
que el proceso llega a la pelota supe- 
rior. En cada colisión de la cadena, la 
energía transferida y la velocidad co- 
municada a la pelota inmediatamente 
superior dependen de la elasticidad y 
de los cocientes de masas. 

El primero en informar acerca de la 
gran altura de rebote de una pelota 
procedente de una columna que se deje 
caer libremente fue Walter Roy Me- 
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4. Colisiones en cadena 


llen, en 1968, no mucho después de que 
la empresa Wham-0O presentara su mo- 
delo “Super-Ball”. (Se supone que ésta 
es notablemente más elástica que las 
pelotas de caucho corriente.) Mellen 
colocaba, en sus ensayos, una “Super- 
Ball” pequeña encima de una “Super- 
Ball” mayor y la soltaba. Para mante- 
nerlas centradas durante la caída, po- 
nía a veces entre ellas una gota de pe- 
gamento, o bien un trozo de cinta 
adhesiva doble. (A este respecto, afir- 
mó que ni en un caso ni en otro se al- 
teraba sensiblemente la gran altura de 
rebote de la pelota menor, pero según 
mi experiencia el efecto se destaca más 
cuando entre ambas pelotas media un 
corto intervalo.) Con una columna for- 
mada por las dos “Super-Ball” y una 
pelota de ping-pong puesta encima, se 
producían rebotes más altos. (Aunque 
el tamaño de la pelota de ping-pong 
sea mayor que el de la “Super-Ball” 
pequeña, es más liviana, y lo que 
cuenta es el cociente de masas.) Lo nor- 
mal era que la pelota de ping-pong sal- 
tara hasta unas veinte veces su altura 
de caída. 

Gerhard Stroink, de la Universidad 
de Dalhouise, así como otros autores, 
ha sugerido una manera sencilla de re- 
presentar qué sucede cuando soltamos 
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5. Colisión de una bola pesada con una ligera 


las pelotas. Empecemos con dos, la de 
encima mucho más ligera que la infe- 
rior. Supongamos que las colisiones en- 
tre pelota y suelo y entre pelota y 
pelota sean perfectamente elásticas. 
Sea V la velocidad de ambas pelotas 
antes de que la inferior incida en el sue- 
lo. Inmediatamente después de rebo- 
tar esta última, se eleva hacia arriba 
con una velocidad V, contra la pelota 
superior, que todavía se dirige hacia 
abajo con una velocidad V [véase la 
figura 6]. De este modo, las pelotas se 
acercan la una a la otra a una velocidad 
2V, o sea, la suma de las velocidades 
de ambas. 


Imaginemos el choque inminente 
desde la perspectiva de la pelota infe- 
rior. Se le acerca la segunda pelota con 
una velocidad 2V, rebota en ella y se- 
guidamente sale hacia arriba con una 
velocidad 2V con respecto a la misma. 
Por ser alto el cociente de masas, la 
bola inferior sigue moviéndose hacia 
arriba casi con velocidad V con respec- 
to al suelo. Por consiguiente, la pelota 
superior debe llevar una velocidad 
V+2V, o sea 3V, relativa al suelo. Re- 
cuérdese que la altura hasta la que re- 
bota una pelota depende del cuadrado 
de su velocidad inmediatamente des- 
pués del choque. Así, en este caso en 
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6. Colisión entre dos pelotas que caen 


que el choque triplica la velocidad de 
la segunda pelota, ésta rebota hasta 
nueve veces su altura de caída. 

Añadamos ahora una tercera pelota 
encima de las anteriores e imaginemos 
la segunda y tercera pelota en el ins- 
tante anterior a su choque. La segunda 
pelota sube a una velocidad 3V y la ter- 
cera desciende a una velocidad V. Am- 
bas se acercan la una a la otra a una 
velocidad relativa V+3V, o sea, 4V. 
Tras la colisión, la tercera pelota em- 
pieza a subir a una velocidad 4V rela- 
tiva a la segunda. Como ésta lleva una 
velocidad 3V relativa al suelo, la ter- 
cera bola debe llevar una velocidad 
3V+4V, o sea 7V, relativa al suelo. En 
el dispositivo ideal de cocientes de ma- 
sas infinitos y colisiones perfectamente 
elásticas, la tercera pelota debería ele- 
varse hasta una altura 49 veces superior 
a su altura de caída. Dejamos al lector 
el estudio acerca de las columnas de 
cuatro o más pelotas. 

Regresemos ahora al caso en que se 
dejan caer sólo dos pelotas y volvamos 
a suponer que los choques son perfec- 
tamente elásticos. Si deseamos que la 
transferencia de enegía entre las pelo- 
tas sea completa, de modo que la in- 
ferior se detenga al chocar, debemos 
preparar las cosas para que el cociente 
de masas sea exactamente tres, en cuyo 
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caso la pelota de arriba subirá hasta 
cuatro veces la altura de caída. La al- 
tura de rebote no será tan llamativa 
como cuando el cociente de masas es 
mucho mayor, pero la experiencia se- 
guirá sorprendiendo. Se trata de dos 
pelotas que rebotarían normalmente al 
dejarlas caer por separado y, sin em- 
bargo, cuando se dejan caer juntas, la 
de abajo parece negarse a rebotar, 
mientras que la de arriba rebota mucho 
más que lo haría cualquiera de las dos 
solas, incluso más alto que la suma de 
los rebotes independientes. 

En los choques menos elásticos el co- 
ciente Óptimo para que la energía se 
transfiera totalmente es algo mayor. 
Spradley determinó que puede haber 
una transferencia total siempre que el 
coeficiente de restitución valga 0,62 
como mínimo. Si el coeficiente es 0,9, 
el cociente de masas óptimo se cifra en 
3,01; si baja hasta 0,62, el cociente de 
masas óptimo es de 3,24. 

Una pelota de baloncesto y otra de 
béisbol tienen un cociente de masas 
aproximadamente de 4. Cuando se de- 
jan caer de la manera que recomienda 
Spradley, la pelota de béisbol recibe 
casi toda la energía del balón y rebota 
hasta una altura regular, pero el balón 
apenas si rebota. El balón reglamen- 
tario de baloncesto y una pelota de 
plástico ligera tienen un cociente de 
masas del orden de 28. Como aquí el 
cociente de masas es mucho mayor que 
en el caso de la pelota de béisbol, la de 
plástico probablemente reciba mucha 
menos energía del balón que la que re- 
cibe la pelota de béisbol. No obstante, 
la pelota de plástico sale despedida 
como un cohete, subiendo más que la 
pelota de béisbol. (Por supuesto, es 
probable que la elasticidad sea distinta 
en ambos casos.) 

En la caída de tres pelotas y con co- 
lisiones perfectamente elásticas, ¿cuál 
debe ser el cociente de masas entre las 
pelotas segunda y tercera para que la 
transferencia sea completa? ¿Se puede 
ampliar el análisis a un número mayor 
de pelotas? Dado el cociente de masas 
para las pelotas inferior y superior de 
una columna larga, ¿pueden determi- 
narse las masas que deben tener las pe- 
lotas intermedias a fin de conseguir la 
máxima transferencia de energía? No 
creo que este problema haya sido re- 
suelto todavía. 

He descubierto que, a veces, ciertas 
pelotas no rebotan según lo esperado. 
Por citar un caso, una “Super-Ball” 
muy pequeña debería botar muy alto al 
dejarla caer con un balón reglamenta- 
rio de baloncesto, pero a menudo no es 
así. ¿Por qué? 


En 1986, D. Rae Carpenter Jr., Da- 
vid J. Rehbein y Robert J. Bonometti, 
adscritos por aquel entonces a la Aca- 
demia Militar de los Estados Unidos en 
West Point, idearon un procedimiento 
práctico para lanzar un conjunto de dos 
bolas. En su esquema ponían una bola 
de plástico de poco peso, que habían 
retirado de un dosificador continuo de 
desodorante, encima de una bola de 
acero mucho más pesada y de dimen- 
siones parecidas. Colocaron ambas en 
la parte superior de un tubo largo de 
plástico, prendidas por un clip sujeta- 
papeles que atravesaron de un lado a 
otro del tubo. Al retirar el clip, las bo- 
las caían tubo abajo, perfectamente 
centradas. Por otra parte, se habían 
practicado orificios a lo largo del tubo 
para que el aire pudiera escapar sin di- 
ficultad al caer las bolas. El tubo se 
mantenía apoyado sobre un suelo de 
cerámica dura O baldosas. El cociente 
de las masas de las bolas se aproximaba 
a nueve y los coeficientes de restitución 
para las colisiones entre bola y suelo y 
entre bola y bola eran altos. La bola de 
plástico acostumbraba a subir, deprisa, 
hasta cuatro o cinco veces la altura de 
caída. 

En 1982, R.H. MacMillan, del Ins- 
tituto Politécnico de Grandfield (Ingla- 
terra), publicó un estudio acerca del re- 
bote de una columna de bolas. Descri- 
bía en él un juguete existente en el co- 
mercio que actúa igual que las bolas y 
pelotas en rebote. El juguete se com- 
pone de una varilla vertical en la que 
deslizan tres cilindros, de longitud y 
masa diferentes; en la varilla están or- 
denados por masas decrecientes. Cuan- 
do los cilindros se elevan hasta la mitad 
de la varilla, se separan un poco y luego 
se sueltan a la vez, rebotan en la base 
de la varilla y el cilindro de arriba (el 
más ligero) sube tan alto que sale des- 
pedido de la varilla. 
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Juegos de ordenador 


De la creación y ruptura 


de claves: primera parte 


A. K. Dewdney 


“Lo que pueda ingeniar un hombre, 
otro puede descubrirlo.” 

—Sherlock Holmes en “La aventuras 
de los danzantes”, de Sir Arthur Conan 
Doyle 


e onstituía este comentario 
( del celebérrimo detective 
l, una expresión de serena 
confianza en sus propias dotes criptoa- 
nalíticas, o acaso enunciaba un hecho 
histórico? Ciertamente, desde el adve- 
nimiento de la palabra escrita hasta 
bien entrado nuestro siglo, los códigos 
ingeniados por algunos humanos para 
ocultar mensajes de interés militar o 
comercial han sido develados por 
otros. Poco antes de la segunda guerra 
mundial se mecanizó el proceso de co- 
dificación, pero ello no alteró signifi- 
cativamente la situación. Parafrasean- 
do a Holmes, lo que una máquina pue- 
de codificar, otra puede descifrarlo. 
El artículo de este mes, la primera de 
nuestras dos incursiones en los arcanos 
de la criptología, concluye describien- 
do una de esas confrontaciones entre 
máquinas. En un bando, la máquina 
Enigma, utilizada hace 50 años por las 
fuerzas del Eje; en el otro, la llamada 
“Bomba”. Como veremos, paso a 
paso, Bomba fue abriéndose camino 
hasta lograr la victoria criptoanalítica, 
aunque con algo de ayuda humana; en 
particular, de Alan M. Turing, uno de 
los fundadores de la ciencia que hoy 
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llamamos informática. El próximo mes 
proseguiré y describiré cómo se están 
aplicando los ordenadores para codifi- 
car y descifrar mensajes. 

Los primeros códigos convertían los 
mensajes dados en lenguaje ordinario 
(el denominado “texto llano”), en 
mensajes en clave (el “texto cifrado”), 
por mera sustitución de un carácter del 
alfabeto por otro. Por ejemplo, en el 
llamado código cesáreo, la codificación 
se atiene a un sencillo esquema numé- 
rico. Se numeran las letras del alfabeto 
latino (4, B, C, ...) de O a 25, se es- 
pecifica un número, 13 pongamos por 
caso, y se le suma ese número al co- 
rrespondiente a cada letra del texto lla- 
no. Las sumas representan los carac- 
teres que constituyen el texto cifrado. 
Si alguna suma excede de 25, se le res- 
tan 26, al objeto de obtener un número 
comprendido entre O y 25. De ese 
modo, la letra X (letra 23) se convierte 
en K (letra 10), pues 23 + 13 = 36, y 
36 — 26 = 10. 

Se dice que Julio César utilizó esa co- 
dificación para impedir que se enten- 
diera los mensajes que enviaba desde el 
frente y caían en manos del enemigo. 
He aquí un posible mensaje en texto 
llano enviado por el general romano, y 
su codificación correspondiente: 


ENVIAD MAS REFUERZOS 


RAIVNQ ZNF ERSHREMBF 


Para que el sistema funcione, al des- 
tinatario previsto ha de dársele la cla- 
ve. En este caso, la letra N, la número 
13 del alfabeto latino, constituye la cla- 
ve. Conocido el carácter, el destinata- 
rio recuperará el texto llano sin más 
que restar 13 del número correspon- 
diente a cada carácter del texto cifrado. 

Quienes reciban un texto cifrado no 
dirigido a ellos (a los que en lo sucesivo 
llamaremos “descifradores”) pueden 
tratar de descodificarlo ensayando to- 
das las posibles letras clave. Si el des- 
cifrador trata de deducir el texto llano 
suponiendo que la clave es B, obtendrá 
el resultado siguiente: 


FOWJBE NBT SFGVFSAPT 


Puesto que la serie carece de signi- 
ficado, el descifrador tantearía con 
otras claves, hasta atinar en la N, que 
traduciría el galimatías al español. 

A primera vista se diría que los or- 
denadores tienen poco que hacer en la 
descodificación de mensajes cifrados 
con la clave cesárea: cada vez que se 
ensaya como clave una letra, no pue- 
den distinguir si el mensaje obtenido 
tiene significado o es absurdo. Pero sí 
puede dotarse al ordenador de un “dic- 
cionario” que le permita determinar si 
el mensaje descodificado contiene pa- 
labras legítimas. Existe, sin embargo, 
una herramienta más potente para des- 
cerrajar claves: la estadística. 

Cada carácter del alfabeto posee una 
frecuencia típica de aparición en los 
textos escritos en un idioma determi- 
nado. Por ejemplo, las tres primeras le- 
tras del alfabeto corresponden, apro- 
ximadamente, al 13, 2 y 5 por ciento de 
las letras de un texto cualquiera redac- 
tado en español. La letra más abun- 
dante es la E, cuya frecuencia raya el 
13,5 por ciento. (La figura 2 presenta 
una gráfica de las frecuencias relativas 
de las letras de un solo carácter del al- 
fabeto español.) 
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1. Diagrama esquemático de la versión básica de la máquina Enigma 
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FRECUENCIA (PORCENTAJE) 


E A OS NOR ! 


DTOQUUMmMP .—BoaGG Qq 


2. Distribución de frecuencias en un texto español cualquiera 


En el texto cifrado del hipotético 
mensaje de César, R, que aparece tres 
veces, es la letra más frecuente. Un 
programa de descodificación supon- 
dría, por tanto, que la R representa la 
E. Puesto que la diferencia entre los 
equivalentes numéricos de la R y la E 
es 13, el programa conjeturaría tam- 
bién que N es la letra clave. 

En este caso el programa funciona- 
ría, pero en gran parte por azar. En la 
práctica real, sólo pueden aplicarse sa- 
tisfactoriamente las fuerzas estadísticas 
cuando el descifrador ha logrado reunir 
gran cantidad de texto cifrado. Identi- 
ficada la candidata más probable para 
la E, el programa emprendería la caza 
de la 4,la O, y la $, las letras utilizadas 
con mayor frecuencia. Para determinar 
las claves más verosímiles podría inclu- 
so confrontar la distribución de letras 
del texto cifrado con las distribuciones 
típicas de los caracteres. 

Blaise de Vigenere, criptógrafo fran- 
cés del siglo xvI, complicó el código ce- 
sáreO: propuso que la clave variara pe- 
riódicamente. Cuando se procede a co- 
dificar un mensaje a la Vigenére, se 
cambia la clave en cada letra del texto 
llano, recorriendo ordenadamente la 
misma secuencia de letras clave. En 
esencia, la propia secuencia constituye 
la clave del código. 

Supongamos, por pura diversión, 
que la secuencia clave sea CLAVE, 
que corresponde a la serie numérica 2, 
11, 0, 22 y 4. Para codificar un mensaje 
según esta secuencia de claves empe- 
zaríamos dividiendo el mensaje en tex- 
to llano en grupos de cinco; después le 
sumaríamos 2 al valor numérico de la 
primera letra de cada grupo, 11 al de la 


segunda, 0 al de la tercera, 22 al de la 
cuarta y 4 al de la quinta. Lo mismo 
que en el código cesáreo, las sumas re- 
sultantes representan los valores nu- 
méricos de las letras del texto cifrado. 
El ejemplo siguiente ilustra cómo ope- 
ra un codigo Vigenére sobre un texto 
llano. 


clave: CLAVECLAVECLAVECLA 
llano: ENVIADLACABALLERIA 
cifrado:  GXVDEFVAXEDLLGITSA 


Los mensajes cifrados pueden en- 
viarse en forma de ristras continuas de 
símbolos, como en el ejemplo prece- 
dente, o en bloques regulares. En am- 
bos casos se supone que el destinatario 
previsto será capaz de separar debida- 
mente los símbolos descodificados y 
agruparlos en palabras propiamente di- 
chas. 

Si el descifrador conoce el período 
de la clave (el número de letras de la 
secuencia codificadora) del código Vi- 
genére, podrá descerrajarla aplicando 
un principio esencialmente igual que el 
empleado para “reventar” los códigos 
cesáreos. No obstante, el proceso re- 
quiere muchísimo más tiempo. Para 
descifrar el texto en código Vigenére 
que acaba de darse, el programa des- 
cifrador tendría que generar cinco dis- 
tribuciones de letras independientes, 
una para todas las letras que hacen cin- 
co empezando a contar a partir de la G, 
otra para las que hacen cinco a partir 
de la X, etcétera. A continuación, el 
programa compararía esas distribucio- 
nes con la distribución típica de las fre- 


cuencias, para averiguar los caracteres 
que componen la secuencia clave. El 
problema se reduce, en esencia, a cinco 
descodificaciones cesáreas indepen- 
dientes. Si el descifrador no conoce el 
período de la clave, el ejercicio ante- 
rior exige todavía más tiempo, pues 
hay que ensayar todos los períodos po- 
sibles. En tal caso, disponer de un or- 
denador resulta sumamente ventajoso, 
pues se presta bien a realizar ese tipo 
de tareas repetitivas. 

Ni que decir tiene que si nos las ha- 
bemos con mensajes cortos o secuen- 
cias claves relativamente largas, será 
preciso recopilar muchos mensajes 
para lanzar con éxito un ataque de des- 
codificación contra un código Vigene- 
re. Recíprocamente, si en la codifica- 
ción se utilizan sólo claves de período 
corto, bastarán mensajes relativamente 
breves para que casi con seguridad 
emerja del ordenador el texto llano. 

Pasaremos por alto una multitud de 
sagaces sistemas de codificación desa- 
rrollados entre el siglo xvI y mediados 
del siglo xx y saltaremos hasta Enigma, 
ingenio alemán de codificación que 
concentró el más intenso esfuerzo de 
desciframiento jamás emprendido has- 
ta entonces. Lo utilizaron las fuerzas 
armadas alemanas durante la segunda 
guerra mundial para la codificación de 
las comunicaciones por radio (que a su 
vez se transmitían en código telegráfi- 
co) entre las unidades de campo y sus 
cuarteles generales. Dado que cual- 
quiera que dispusiera de un receptor 
sintonizado en la frecuencia pertinente 
podría interceptar el tráfico de señales 
radioeléctricas, saltaba a la vista la ne- 
cesidad de cifrar los mensajes. 
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La versión básica de la máquina 
Enigma constaba de un teclado alfa- 
bético, tres “rotores”, un “reflector” y 
un panel de 26 bombillas, una para 
cada letra del alfabeto [véase la figu- 
ra 1]. Los rotores eran ruedas denta- 
das, con 26 contactos en cada cara. Las 
conexiones internas entre los contactos 
de uno y otro lado de la rueda se asig- 
naban al azar; pero, una vez estable- 
cidas, se mantenían fijas. Por tanto, el 
rotor colocado en una determinada po- 
sición representaba un conjunto de 
permutaciones de las 26 posibles seña- 
les eléctricas procedentes del teclado 
(una para cada letra) que podían en- 
viarse a su través. Por ejemplo, el pri- 
mer rotor quizás enviara la señal repre- 
sentativa de la letra A al contacto que 
representaba la letra R, la señal de la 
B al contacto de la D, etcétera. El se- 
gundo rotor, provisto de un cableado 
diferente y colocado en posición distin- 
ta, tomaría las señales procedentes del 
primer rotor y las sometería a Otra per- 
mutación. Análogamente, el último ro- 
tor imprimiría una tercera permutación 
a las señales. 

Después de atravesar los tres roto- 
res, la señal llegaba al reflector: un sis- 
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tema de cables que conectaban cada 
contacto con otro situado en el dorso 
del tercer rotor, de tal modo que la se- 
ñal retornaba por los tres rotores si- 
guiendo un camino diferente. Al pasar 
de rotor en rotor en orden inverso, la 
señal se sometía a otras tres permuta- 
ciones. Cuando reaparecía, después de 
atravesar el montaje de rotores, pasaba 
directamente a una de las lamparitas 
del panel de visualización. 

Una propiedad fundamental de la 
máquina Enigma era el ser inversa de 
sí misma: si la letra R se convertía en 
O, la O (supuesta la máquina en el mis- 
mo estado) daría R. Tal propiedad de 
autoinversión de Enigma significaba 
que, al mecanografiar un texto cifrado, 
si la máquina descodificadora se encon- 
traba en el mismo estado que la má- 
quina con la que se había codificado, el 
texto resultante era el texto llano del 
mensaje. En consecuencia, la codifi- 
cación y descodificación equivalían a 
una misma y sencilla operación... siem- 
pre y cuando los rotores se hubieran 
dispuesto en las posiciones correctas. 
Esa propiedad de autoinversión resul- 
taba tremendamente cómoda para los 
operadores de la máquina, pero a la 
postre constituyó, como veremos, un 
punto flaco fatal del código Enigma. 

La diabólica resistencia que ofrecía 
el código Enigma a la conjetura se de- 
bía a que el primer rotor de la máquina 
giraba automáticamente un paso tras 
cada pulsación de tecla. El primer rotor 
retornaba al punto inicial tras 26 digi- 
taciones, pero entonces el segundo ro- 
tor avanzaba una posición. Análoga- 
mente, cuando el segundo rotor había 
avanzado 26 pasos, el tercero daba 
uno. El ensamblaje de rotores funcio- 
naba esencialmente como el odómetro, 
o cuentakilómetros, de un automóvil. 
El mecanismo aseguraba que las letras 
del texto llano se codificaran sucesiva- 
mente con una permutación de letras 
distinta. En total, cuando la máquina 
retornaba a su estado inicial, se habían 
empleado 26 x 26 x 26 = 17.576 per- 
mutaciones diferentes. 

La situación recuerda un antiguo có- 
digo de Vigenére, pero inmensamente 
más complejo. Cada letra de la secuen- 
cia clave del código Vigenére también 
induce una permutación del alfabeto, 
en el sentido de que convierte una letra 
del texto llano en otra, a saber, la dada 
por la suma de los números correspon- 
dientes a la letra del texto llano y a la 
letra clave. Sin embargo, antes de re- 
tornar al mismo “estado”, el código Vi- 
genere sólo utiliza tantas permutacio- 
nes cuantos caracteres posea la secuen- 


cia clave. Vale decir que la “clave” de 
la máquina Enigma poseía un período 
de 17. 576. 

Hubiera resultado virtualmente im- 
posible descerrajar el código Enigma si 
los criptoanalistas hubieran desconoci- 
do absolutamente el proceso de codi- 
ficación. Era inútil el ataque estadístico 
basado en las frecuencias típicas de las 
letras de los textos alemanes, pues a 
una letra cualquiera del texto llano po- 
dría corresponderle con la misma pro- 
babilidad cualquier otra en el texto ci- 
frado. Sin embargo, los británicos no 
ignoraban por completo los principios 
del funcionamiento de la máquina 
Enigma. 

Antes de la contienda, los servicios 
de información franceses habían obte- 
nido copias de las instrucciones del fun- 
cionamiento de la máquina y habían 
pasado la información a los polacos, 
que hicieron buen uso de ella. Los crip- 
toanalistas polacos analizaron el tráfico 
de transmisiones de radio de los ale- 
manes y, apoyados en las instrucciones, 
dedujeron las pautas de conexiones de 
los tres rotores y del reflector. Podía ya 
determinarse fácilmente la permuta- 
ción compuesta resultante del efecto 
neto de los tres rotores, el reflector y 
la segunda pasada por los rotores y, por 
tanto, descodificarse los mensajes mi- 
litares alemanes ... de conocerse la po- 
sición inicial de los rotores. Los crip- 
toanalistas polacos pudieron establecer 
los estados iniciales de las máquinas 
gracias a los mensajes codificados que 
se radiaban a diario para determinar 
los ajustes de los rotores. 

Aunque los polacos ofrecieron a los 
británicos toda esa información, duran- 
te la guerra no pudieron sacar gran pro- 
vecho de ella, pues al aproximarse la 
contienda los alemanes introdujeron 
algunas modificaciones en las máquinas 
Enigma. En primer lugar, incrementa- 
ron a cinco el repertorio de rotores dis- 
ponibles, de modo que antes de em- 
pezar a descodificar el mensaje había 
que identificar los tres rotores inter- 
cambiables elegidos. En segundo lugar, 
algunas versiones militares de la má- 
quina disponían de un “panel de co- 
nexiones” que efectuaba una ulterior 
permutación a seis o siete pares de le- 
tras antes de que sus respectivas seña- 
les eléctricas entrasen en el sistema de 
rotores, permutación que se repetía a 
la salida. Los polacos, apurados hasta 
el extremo sus recursos técnicos, aban- 
donaron el empeño al introducirse esas 
modificaciones. 

Los británicos edificaron sobre los ci- 
mientos que habían puesto los polacos. 


4. Los submarinos alemanes iban equipados con máquinas Enigma 


Primero reunieron un grupo de crip- 
toanalistas y matemáticos (entre ellos 
Turing) en Bletchey Park, una mansión 
victoriana de Buckinghamshire. Aun 
conociendo el esquema de conexiones 
de los rotores y el reflector de la má- 
quina, tenían que descubrir el cableado 
del panel de conexiones de la máquina. 
El grupo basó su ataque en la táctica 
conocida por “método de la palabra 
probable”. 

El procedimiento saca partido del fe- 
nómeno siguiente: en ciertos contex- 
tos, una secuencia particular de los sím- 
bolos interceptados representará, casi 
con seguridad, una palabra conocida. 
Por ejemplo, una emisión radiotelegrá- 
fica del almirantazgo alemán conten- 
drá, cabe suponer, un grupo de cinco 
letras que verosímilmente podría con- 
siderarse la versión codificada de U- 
boot (abreviatura de Unterseeboot, 
submarino). 

Acertando el significado de varias 
palabras del texto en clave podría re- 
solverse el conexionado del panel sin 
más que ensayar todos los cableados 
posibles y comprobar cuál proporcio- 
naba las parejas de palabras que se co- 
rrespondían en el texto cifrado y en el 
llano. Sin embargo, dado que, para sie- 
te pares de letras, el número de posi- 
bles conexionados del tablero supera el 
billón, Turing comprendió que única- 
mente podría abordar los tanteos una 
máquina automática y relativamente 
rápida. 

En realidad, no debe sorprender que 
Turing recurriese a las máquinas para 
vencer un sistema de codificación me- 
canizado. También los polacos habían 
utilizado simuladores electromecánicos 
de Enigma. Para revelar la combina- 
ción de rotores que producía una per- 
mutación determinada, los simuladores 
avanzaban paso a paso de una posición 
a otra. Su funcionamiento producía un 
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tictac característico, a causa del cual se 
les denominó bombas. 

Para determinar la pauta de conexio- 
nes del panel se construyó un nuevo 
tipo de bomba. La máquina disponía 
de circuitos de relés que tanteaban to- 
das las combinaciones posibles del pa- 
nel, en busca de las que presentaran co- 
herencia lógica. El principio de los en- 
sayos resulta sencillo. Sean, por ejem- 
plo, cinco máquinas Enigma, numera- 
das del 1 al 5 [véase la figura 3]. Los 
respectivos rotores se han dispuesto en 
posiciones sucesivas, para simular el 
efecto causado por una sola máquina 
Enigma sobre las letras de una palabra 
de cinco caracteres. (Recuérdese que, 
gracias a informaciones obtenidas por 
otros canales, se dan por conocidas las 
posiciones iniciales de los rotores de la 
máquina.) Según han determinado los 
analistas, es probable que la palabra 
CZTUC del texto cifrado corresponda 
a UBOOT en el texto llano. ¿Qué co- 
nexiones se realizaron en el panel para 
cifrar el texto llano durante el resto del 
día? 

La bomba de Turing partiría de una 
disposición hipótetica de las conexio- 
nes; por ejemplo, cuando se tecleara 
una C, saldría del panel hacia el primer 
rotor una A. Supóngase también que la 
primera máquina Enigma (Enigma 1) 
transforma la letra A en R. Si se hu- 
biera acertado en la elección de la pa- 
labra, el panel de conexiones habría de 
convertir la R salida de la máquina en 
una U y, dada la naturaleza de autoin- 
versión de la máquina, la U en R. 

Esta última deducción significa que 
el panel de Enigma 4 tiene también que 
cambiar la U de la palabra del texto ci- 
frado en R. Si la máquina 4 (cuyo rotor 
ha avanzado cuatro pasos en relación a 
la máquina 1) convierte la R de su pa- 
nel en una X, la bomba deduciría in- 
mediatamente que la X y la O están in- 


terconectadas, pues la cuarta letra del 
texto llano es una O. 

De ello se aprovecha la tercera má- 
quina Enigma, que codifica la tercera 
letra de UBOOT. Si la máquina 3 de- 
vuelve una X sólo cuando le llega una 
P, ésta deberá estar conectada a la T, 
pues T' es la tercera letra de CZTUC. 

Puesto que UBOOT termina en T, la 
bomba llegaría ahora a una disyuntiva 
crítica: ¿completará Enigma 5 el bucle 
lógico, transformando la P en la A, con 
lo cual el panel producirá la C que ocu- 
pa la posición final de la correspon- 
diente palabra del texto cifrado? De no 
ser así (que era lo común), se desecha- 
ba la hipótesis de que el panel conec- 
taba la C con la 4. La bomba avanzaba 
un paso y procedía a examinar la hi- 
pótesis siguiente, a saber, que el panel 
enlaza C con B. Si también hubiera que 
descartar esa hipótesis, se tantearía la 
conexión de C con C, y así sucesiva- 
mente. De esa forma, la bomba de Tu- 
ring acabaría descubriendo el cableado 
correcto del panel de conexiones. 

La palabra del texto cifrado utilizada 
en el ejemplo es bastante corta, y las 
permutaciones de letras de las máqui- 
nas Enigma se han elegido delibera- 
damente para que pueda seguirse con 
nitidez la senda analizada por los en- 
sayos de coherencia. En la realidad se 
utilizaron mensajes más largos y mucho 
más ricos en consecuencias lógicas, a 
fin de que la bomba de Turing descu- 
briera por mera deducción lógica el co- 
nexionado entero de un panel. En ese 
momento la bomba cesaba en su tictac, 
tal vez anunciando una inminente ex- 
plosión... pero no en Bletchley Park. 

El problema del conexionado del pa- 
nel constituía sólo uno de los obstácu- 
los a los que hubieron de enfrentarse 
Turing y sus colegas durante la guerra. 
Por ejemplo, también resultaba preciso 
determinar los ajustes iniciales de los 
rotores utilizados cada día, lo mismo 
que otras características de Enigma que 
no podemos abordar aquí por falta de 
espacio. Baste decir que el grupo de 
Bletchley Park hubo de emplearse a 
fondo para descerrajar las distintas ver- 
siones del código Enigma utilizadas por 
los alemanes. Tal vez revista mayor im- 
portancia todavía el hecho de que su 
trabajo, que se fundaba en máquinas 
para develar los códigos generados por 
otra máquina, señaló el comienzo de la 
era de la lógica automática que desem- 
bocaría en los ordenadores modernos. 

En el artículo del próximo mes avan- 
zaremos en los asuntos criptológicos 
hasta llegar a nuestros días. Baste de- 
cir, por el momento, que muchos afi- 


cionados practican la criptología com- 
putarizada en sus ratos de ocio. Algu- 
nos incluso han preparado programas 
que simulan la máquina Enigma y los 
esfuerzos de los ingleses por reventar el 
código. Agradezco a Bartosz Milewski, 
de la Universidad de California en Da- 
vis, la descripción de CRYPTO, su exten- 
so “paquete” de ruptura de claves. En- 
tre los programas de ese conjunto se 
cuenta uno capaz de resolver las codi- 
ficaciones Enigma de un solo rotor. 
Los lectores interesados en CRYPTO pue- 
den dirigirse a Milewski escribiéndole 
a: Physics Department, University of 
California, Davis, Calif. 95616, Esta- 
dos Unidos. Tal vez algún lector desee 
también suscribirse a The Cryptogram, 
boletín de la American Cryptogram 
Association que prepara Mike Barlow, 
5052 Chestnut Avenue, Pierrefonds, 
Quebec, Canada H8Z 2A8. 


l artículo de agosto se dedicó a las 
E celosías, intrincados motivos que 
se obtienen entretejiendo, según cier- 
tas reglas geométricas, líneas rectas 
que zigzaguean por el plano. Bob Wa- 
llis, de Portola Valley, California, ha 
descubierto un procedimiento para ob- 
tener un efecto similar en la pantalla 
del ordenador; consiste en superponer 
cuatro retículas cuadradas rotadas o 
desplazadas entre sí. El programa, que 
se funda en los números pitagóricos, 
produce un efecto a la vez artístico y 
alucinatorio. Se podrían obtener moti- 
vos similares apilando mallas de cedazo 
unas sobre otras y moviéndolas y girán- 
dolas unas en relación a otras. 

Janet A. Hoskins, experta en infor- 
mática de la Universidad de Manitoba 
en Winnipeg, ha programado su mi- 
croordenador para obtener degrada- 
dos, término que utilizan los tejedores 
al referirse al diagrama reticulado de 
los tejidos, que muestran las intersec- 
ciones de los hilos de urdimbre y los hi- 
los de trama. Gracias al programa, el 
tejedor observa inmediatamente el 
efecto de alterar los hilos sobre el mo- 
tivo final que se teje. También permite 
crear directamente degradados a partir 
de imágenes digitizadas. 
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Libros 


Nacimiento de un clásico, gravedad 


y una añeja controversia zoológica 


Lluís Cornudella, Diego Pavón y Luis Alonso 


por J. Darnell, H. Lodish y 
D. Baltimore. Editorial Labor; 
Barcelona, 1988. 

Desde la descripción inicial de la es- 
tructura molecular del material gené- 
tico, el ácido desoxirribonucleico o su- 
cintamente ADN, por Watson y Crick, 
han transcurrido poco más de tres dé- 
cadas. Durante este intervalo relativa- 
mente breve se ha producido una des- 
bordante avalancha de nuevos avances, 
singularmente en el ámbito de las cien- 
cias de la vida, que han culminado -de 
momento- en el advenimiento de las 
técnicas del ADN recombinante y la 
consiguiente realidad de la manipula- 
ción e ingeniería genéticas. Dos son las 
causas principales de este fulgurante y 
colosal progreso. Por una parte, la dis- 
ponibilidad de nuevas y complejas téc- 
nicas, con un poder de resolución ini- 
maginable años atrás: la microscopía 
electrónica, la difracción atómica, ul- 
trasedimentación y secuenciación mo- 
lecular. De otra, el innovador y re- 
suelto aprovechamiento de materiales 
biológicos como virus, anticuerpos mo- 
noclonales, cultivos celulares in vitro y 
clones génicos. No en balde el foro 
científico internacional está cuestio- 
nando y debatiendo seriamente la con- 
veniencia de abordar de inmediato la 
confección de la cartografía molecular 
completa del genoma humano. 

Ni que decir tiene que este decisivo 
progreso ha incidido y alterado profun- 
damente el estudio y conocimiento de 
la organización de las macromoléculas 
biológicas —-ácidos nucleicos y proteí- 
nas— así como de su intervención sin- 
gular en todos los procesos y mecanis- 
mos que acontecen en la célula viva. El 
número de estos últimos, acerca de los 
cuales se ha acumulado una ingente in- 
formación molecular, es interminable: 
organización cromosómica, procesa- 
miento del mensaje genético, respuesta 
inmunitaria, transporte molecular a 
través de membranas y propiedades 
eléctricas de estas últimas, motilidad 
celular, conversión energética, etc., 
por citar unos pocos. 


B IOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR, 
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Tradicionalmente y de manera orto- 
doxa, el saber científico se ha dividido 
en ramas de conocimiento indepen- 
dientes y autónomas. Cada una de es- 
tas disciplinas se hallaba recogida en 
textos separados, sin apenas relación 
entre sí; a pesar de poseer un valor di- 
dáctico notable, daban, sin embargo, 
visiones parciales y condicionaban la 
consulta uno a uno para conseguir ini- 
ciarse en el estudio conjunto de aqué- 
llas. Estos libros, calificables hoy como 
clásicos y cuya gran mayoría eran sin- 
gularizados informalmente con el nom- 
bre de sus autores respectivos (omiti- 
mos mencionar ejemplos en el conven- 
cimiento de que muchos de ellos son 
recordados todavía, a buen seguro con 
un deje nostálgico), han sobrevivido in- 
cólumes hasta el presente. Con todo, 
su pervivencia es más que dudosa, ya 
que no están adaptados al carácter in- 
terdisciplinar e integrador que el pro- 
greso científico ha impreso en la ciencia 
moderna. La inserción en la corriente 
unificadora de la ciencia exige textos 
distintos, basados en la versatilidad 
conceptual y en el empleo de un único 
lenguaje innovador que englobe las dis- 
tintas disciplinas convergentes en un 
mismo campo, susceptible de ser re- 
conocido por cada una de ellas como su 
propio vehículo de expresión diferen- 
ciado. Sin lugar a dudas, una tarea muy 
ardua y un objetivo casi inalcanzable. 

En el universo particular de la bio- 
logía, ciencias como la bioquímica, la 
genética y la fisiología han dejado de 
ser disciplinas cerradas para convertir- 
se en subsidiarias del énfasis específico 
que pueda darse al conocimiento de 
cómo las células se estructuran y fun- 
cionan, y de cómo se organizan y coo- 
peran en procesos tan esenciales como 
la proliferación, la diferenciación ce- 
lular y el desarrollo embrionario. Es 
evidente que nos enfrentamos de ma- 
nera ineludible con el reto de refor- 
mular y racionalizar el modo de hacer 
comprensible y transmitir toda la in- 
gente información científica acumulada 
y el avance continuo que se está pro- 
duciendo. Como indicábamos, los tra- 


tados al uso, superados ya, resultan 
inapropiados. 

Biología celular y molecular es una 
obra pionera de la nueva e incipiente 
generación de libros científicos dise- 
ñados y elaborados con pautas globa- 
lizadoras. El texto versa sobre la “or- 
ganización de la célula viva y su fun- 
ción”, temática que aparece desarrolla- 
da bajo un enfoque escrupulosamente 
integrado de la bioquímica y la genética 
molecular. Sus autores: Jim Darnell, 
Harvey Lodish y Dave Baltimore; este 
último, premio Nobel de medicina y fi- 
siología en 1975. Han confeccionado 
una Obra de gran extensión y profun- 
didad, repleta de la información más 
reciente e ilustrada profusamente con 
excelentes reproducciones, diagramas 
y esquemas. El libro aparece vertebra- 
do en 25 capítulos agrupados en cuatro 
secciones: 1) moléculas, células y téc- 
nicas experimentales; 2) expresión, es- 
tructura y replicación génicas; 3) es- 
tructura y función celulares; 4) varia- 
bilidad normal y patológica de la célu- 
la. Este conjunto viene precedido de 
una reseña histórica introductoria que 
pone énfasis en el método científico y 
el valor de los logros de la ciencia, con 
el propósito de hacer patente el men- 
saje de cómo el progreso científico 
transcurre en realidad. 

Las tres primeras secciones incluyen 
temas propios de los cursos generales 
de bioquímica, biología molecular y 
biología celular, de gran relevancia 
para la vida de la célula: cáncer, in- 
munidad, evolución de la célula y sus 
orígenes abiogénicos. Los capítulos 
aparecen maquetados con gran acierto 
mediante profusión de apartados y sub- 
apartados, realzados e individualizados 
por cabeceras en tipografía negra de 
distinto cuerpo. Este diseño facilita 
enormemente la búsqueda de asuntos 
concretos y agiliza increíblemente la se- 
lección de entre la ingente información 
contenida. Dichos titulares han sido re- 
dactados en forma asertiva que recuer- 
da el estilo comúnmente empleado en 
los artículos de las revistas científicas. 
Quizá la excesiva rotundidad de algu- 
nos de ellos pueda alentar interpreta- 
ciones en exceso optimistas sobre co- 
nocimientos aún no establecidos de 
manera irrefutable. 

Un aspecto destacado en el conjunto 
de la obra es la parte ilustrativa. Todo 
el texto se halla copiosamente enrique- 
cido con reproducciones, figuras y es- 
quemas. Las primeras sobresalen por 
su esmerada nitidez, en especial las mi- 
crografías electrónicas. En cuanto a las 
restantes figuras, éstas se distinguen 
por la sencillez y claridad de su con- 


cepción. El valor didáctico de las mis- 
mas es manifiesto, ya que permiten casi 
intuitivamente la rápida comprensión 
de los conceptos biológicos desarrolla- 
dos. Sin duda alguna, el nivel de cali- 
dad conseguido en las ilustraciones 
puede atribuirse a la colaboración pres- 
tada en su realización por el renombra- 
do equipo de dibujantes de Investiga- 
ción y Ciencia. 

Un último comentario relativo al po- 
tencial alcance y marco de influencia de 
Biología celular y molecular. En el pró- 
logo los autores señalan que el libro fue 
concebido pensando en cursos de “fu- 
sión” de bioquímica, biología molecu- 
lar, genética y biología celular, de du- 
ración anual. Esta apreciación es qui- 
zás algo excesiva debido a la ingente 
cantidad de información y de material 
contenidos en el mismo, probablemen- 
te demasiado extenso para un curso ge- 
neral único. Por el contrario, el alto ni- 
vel de la obra la hace singularmente 
apropiada para su consulta por estu- 
diantes universitarios avanzados de va- 
riada formación académica y, por su- 
puesto, para todos aquellos investiga- 
dores necesitados de una síntesis sobre 
temas ajenos a su personal área de es- 
pecialización. Obviamente, un instru- 
mento inapreciable para todo el pro- 
fesorado universitario del ámbito de las 
ciencias biomédicas. 

En definitiva, Biología celular y mo- 
lecular es un texto de contenido rotun- 
damente actualizado que ha consegui- 
do compilar con éxito todo el reciente 
progreso biotecnológico y, aún más, 
sintetizarlo y presentarlo de forma 
comprensible e inteligible, con un gra- 
do superlativo de integración discipli- 
nar. Debemos congratularnos por la 
disponibilidad de la obra en lengua cas- 
tellana. La fidelidad y escrupulosidad, 
tanto de traducción como de presen- 
tación, son tales que convierten la edi- 
ción castellana en una réplica exacta 
-un clon- de la extraordinaria versión 
original. (LL. C.) 


HREE HUNDRED YEARS OF GRAVITA- 

TION. Dirigido por S. W. Hawking 
y W. Israel. Cambridge University 
Press; Cambridge, 1987. 

Quizás el texto de mayor relevancia 
en física —y probablemente en ciencia— 
sea el publicado en latín, en 1687, bajo 
el título: Philosophiae Naturalis Prin- 
cipia Mathematica. Su autor, Isaac 
Newton, se vio impulsado a redactarlo 
a fin de contestar a una pregunta for- 
mulada por Edmond Halley referente 
a si la órbita elíptica de los planetas po- 
dría explicarse por una fuerza de atrac- 
ción proporcional al inverso del cua- 
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drado de la distancia. Newton hubo de 
desarrollar y formalizar la mecánica de 
Galileo junto con las técnicas mate- 
máticas necesarias. La antigua doctrina 
aristotélica sobre el movimiento de los 
cuerpos afirmaba que el reposo era su 
“estado natural” y que en él permane- 
cerían, a no ser que alguna causa les 
obligase a abandonar dicho estado. Las 
dos primeras leyes de la mecánica de 
Newton cambiaron esta concepción. 
Según la primera, “todo cuerpo per- 
manecerá en estado de reposo, o de 
movimiento rectilíneo y uniforme, a no 
ser que sobre él actúe alguna fuerza”. 
La segunda ley afirma que “la acele- 
ración, O rapidez en el cambio de ve- 
locidad, es proporcional a la fuerza 
aplicada”. 

Con este bagaje Newton pudo de- 
mostrar que todo cuerpo atraído hacia 
un punto fijo por una fuerza proporcio- 
nal al inverso del cuadrado de la dis- 
tancia ha de moverse alrededor de ese 
punto según una órbita elíptica y obe- 
decer las leyes de Kepler. 

No sólo logró explicar las órbitas 
elípticas de los planetas, sino que ade- 
más pudo demostrar que la misma fuer- 
za gravitatoria era responsable de las 
órbitas de los satélites de Júpiter y Sa- 
turno, de la órbita de la Luna, de las 
mareas de los océanos y de la caída de 
los objetos próximos al suelo. Así, los 
movimientos terrestres y los celestes 
son gobernados por una misma ley de 
carácter universal; la primera “unifi- 
cación” en el ámbito de la física. 

Las leyes de Newton publicadas en 
los Principia han permanecido durante 
más de doscientos años como la teoría 
aceptada sobre mecánica y gravitación. 
Incluso hoy constituyen la base de casi 
todos los cálculos en el marco del sis- 
tema solar. Sólo en situaciones muy ex- 
tremas han de tenerse en cuenta las 
modificaciones introducidas por la teo- 
ría general de la relatividad de Einstein 
a comienzos de este siglo. Bien puede 
afirmarse que Einstein es la única fi- 
gura en el ámbito de la física compa- 
rable a Newton. Este llegó a afirmar: 
“si he visto más allá que otros es por- 
que me he encaramado a hombros de 
gigantes”. Esta frase tiene aún mayor 
validez en el caso de Einstein, pues se 
subió a los hombros de Newton. 

Los trescientos años de la publica- 
ción de esta obra capital en la historia 
del pensamiento bien merecen una 
conmemoración; especialmente si se 
tiene en cuenta el resurgir de la gravi- 
tación en este último tercio de siglo. 
Baste señalar temas tales como univer- 
so primitivo, estrellas de neutrones, 
agujeros negros, cuásares, lentes gra- 


vitacionales, ondas gravitatorias, cuer- 
das cósmicas, supercuerdas, etc., por 
no mencionar las técnicas matemáticas 
y experimentales. De dicha conmemo- 
ración se han ocupado Stephen Haw- 
king —quien hoy ostenta la cátedra que 
otrora desempeñara Newton- y Wer- 
ner Israel —profesor de física en la Uni- 
versidad de Alberta-, dos figuras en 
buena parte responsables de ese resur- 
gir. Por un lado organizaron en el Tri- 
nity College (hogar de Newton durante 
35 años) un simposio “Newton Tercen- 
tenary Conference, julio de 1987- reu- 
niendo a casi un centenar de estudio- 
sos. Por otro, han editado este texto, 
de carácter asimismo conmemorativo, 
constituido por dieciséis artículos, prin- 
cipalmente de revisión, que cubren la 
mayor parte de los aspectos de la física 
gravitacional. Sus autores son destaca- 
dos especialistas. 

Si se desea buscar en la bibliografía 
una obra paralela de análogo nivel y 
profundidad habríamos de mencionar 
el texto General Relativity: An Einstein 
Centenary Survey, publicado nueve 
años atrás con ocasión de los cien años 
del nacimiento de Einstein y editado 
asimismo por S. W. Hawking y W. Is- 
rael. 

Un objetivo de Three hundred years 
of gravitation es completar y poner al 
día el mencionado texto, tarea que em- 
pezaba a ser urgente, habida cuenta del 
notable avance en distintas áreas junto 
con la aparición de nuevas ideas, como 
universo inflacionario y cuerdas cós- 
micas. Ese objetivo se cumple satisfac- 
toriamente. Además, buena parte de 
los artículos proporcionan un “barniz” 
histórico sobre el tema en cuestión, de- 
talle de agradecer especialmente por 
los no familiarizados. 

En este sentido, merece la pena des- 
tacar la contribución de W. Israel, cen- 
trada en el avance de la noción de co- 
lapso gravitatorio y agujero negro, a 
pesar de la seria oposición que encon- 
tró desde un principio. Esta, basada 
principalmente en prejuicios, es res- 
ponsable en buena parte del olvido su- 
frido por la gravitación durante el se- 
gundo tercio de este siglo. 

Los aspectos astrofísicos de los 
agujeros negros son revisados por 
R. D. Blandford. En su exposición uti- 
liza el original punto de vista de con- 
siderar el agujero negro como una 
membrana —una superficie bidimensio- 
nal- dotada de propiedades tales como 
conductividad eléctrica, viscosidad, 
presión, etcétera. Un procedimiento 
que simplifica el tratamiento del pro- 
blema a estudiar y da una idea más in- 
tuitiva del mismo. 


Aunque hasta ahora las ondas gra- 
vitatorias han eludido su detección, se 
tiene certeza de su existencia gracias a 
la paciente observación, durante años, 
de la variación del período de rotación 
del sistema binario PSR 1913+16. Esa 
variación sólo puede ser explicada de 
modo convincente mediante la emisión 
de energía, por parte del sistema, en 
forma de ondas gravitatorias. K. Thor- 
ne, sin embargo, nos habla de la posi- 
bilidad de detectar en un futuro rela- 
tivamente próximo ondas gravitatorias 
mediante interferometría de láser. 

C. Will, en su contribución sobre 
gravitación experimental, recalca cómo 
la teoría general de la relatividad ha su- 
perado satisfactoriamente todos los 
tests a que ha sido sometida. Así, hoy 
por hoy, la teoría de Einstein, tras siete 
décadas de existencia, es considerada 
como la teoría válida de gravitación a 
bajas energías y grandes escalas. 

Un aspecto central en cualquier teo- 
ría de gravitación es el de la dinámica 
de N cuerpos que interaccionan gravi- 
tacionalmente entre sí. Este problema 
es analizado por T. Damour, tanto en 
el contexto newtoniano como en el de 
la relatividad general. 

El modelo inflacionario del universo 
trata de explicar la isotropía, homoge- 
neidad y ausencia de curvatura espacial 
del universo. En su exposición, S. Blau 
y A. Guth, su inventor, nos detallan las 
peripecias del modelo original y las del 
“nuevo modelo” tras el fracaso del pri- 
mero. Finalmente, nos advierten que 
los problemas planteados por la infla- 
ción muy probablemente no podrán ser 
resueltos hasta que no dominemos la fí- 
sica de partículas a las energías típicas 
de gran unificación. Si el modelo infla- 
cionario es correcto, es de esperar que 
el noventa y nueve por ciento de la ma- 
teria del universo exista en forma no lu- 
minosa. Es pues natural que uno de los 
ensayos —el de M. Rees- se dedique a 
comentar la posible naturaleza de esa 
materia oscura y su influencia sobre la 
formación de galaxias. 

Sabido es que la gravitación se resis- 
te a ser renormalizada —una fuente de 
problemas para la gravedad cuántica—- 
y a ser unificada con las restantes in- 
teracciones fundamentales. En su con- 
tribución, R. Penrose avanza la idea de 
que, para que tal unificación pueda lle- 
varse a cabo, la física cuántica ha de su- 
frir una profunda revisión. Una alter- 
nativa distinta es la ofrecida por la teo- 
ría de supercuerdas, revisada por uno 
de sus pioneros, J. Schwarz. En esta 
prometedora teoría, aún muy en sus 
comienzos, los objetos fundamentales 
no serían ya partículas puntuales, sino 
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curvas unidimensionales, cuerdas, que 
pueden ser abiertas o cerradas de 
acuerdo con el modelo que se elija. 
Esos objetos “vivirían” en un espacio- 
tiempo de dimensión superior a cuatro. 

La contribución de S. Hawking sobre 
cosmología cuántica reviste especial in- 
terés. En ella trata el problema de las 
condiciones iniciales del universo junto 
con el de la flecha del tiempo a partir 
de su hipótesis de “ausencia de fron- 
teras”. 

Casi todos los artículos van acom- 
pañados de una larga lista bibliográfi- 
ca. Sin embargo, el texto carece de un 
índice analítico, una ayuda que sería 
muy estimable dado el extenso número 
de páginas y el valor de esta obra, que 
se convertirá en texto de referencia y 
consulta para todos los que deseen pro- 
fundizar en los recientes avances de la 
física gravitacional. (D. P.) 


HE  CUVIER-GEOFFROY DEBATE. 

FRENCH BIOLOGY IN THE DECADES 

BEFORE DARWIN, por Toby A. Appel. 
Oxford University Press, 1987. 

Dos datos favorables convergen en la 
aparición de esta obra que abre la puer- 
ta a una nueva colección de libros sobre 
historia y filosofía de la biología: la re- 
fundición de una excelente tesis doc- 
toral defendida en 1975 y la oportuni- 
dad del tema abordado, que no es otro 
que el debate de una cuestión funda- 
mental que alumbró la nueva zoología. 

La tesis doctoral de Appel ha servido 
de punto de referencia obligado para la 
mayoría de las aproximaciones a los 
protagonistas; citemos por muestra el 
libro de Dorinda Outram sobre Cuvier 
(Universidad de Manchester, 1984). Y, 
lejos de haber dado carpetazo a esa in- 
vestigación de grado, la autora ha ve- 
nido trabajando en las cuestiones y en 
los autores que permiten conocer me- 
jor el trasfondo y las consecuencias de 
la polémica, del “volcán” que se desató 
con ella en la ciencia europea, como 
comentó, en plena lid, Goethe. 

Las disputas son una constante en la 
historia del pensamiento, y de la cien- 
cia por consiguiente. Las paradojas y la 
argumentación ad absurdum de los clá- 
sicos griegos, la rechifla de Sócrates 
contra los sofistas, no son más que una 
de las primeras manifestaciones meto- 
dológicas de lo que los medievales —fi- 
lósofos y científicos, división entonces 
inexistente— desarrollarían en el co- 
mienzo de las exposiciones académicas 
con el habitual videtur quod non (“pa- 
rece que no es cierto que”) para rese- 
ñar, a renglón seguido, las hipótesis an- 
tagónicas. La postura defendida se ini- 
ciaba con un rotundo sed contra (“mas 


por el contrario”)... Ese método, que 
se aplicaba desde las tesis teológicas 
hasta las zoológicas, geológicas O mé- 
dicas, llevado al extremo puntillista y 
ensimismado degeneró por atender 
más a las cuestiones formales y termi- 
nológicas que al nudo de lo disputado. 
Pero encerraba varias claves que sirven 
para descifrar el destino de otras po- 
lémicas más recientes. Por ejemplo, y 
ciñéndonos al campo de las ciencias 
biológicas, el antagonismo entre dios- 
corideanos y plinianos (personifiqués- 
molo entre Niccoló Leoniceno y Pan- 
dolfo Collenuccio) a comienzos del si- 
glo xvi tuvo mucho que ver con la re- 
moción del argumento de autoridad 
(“Plinius dixit”) en la investigación y 
razonamiento científico. Asimismo, el 
valor concedido a los fenómenos ob- 
servados por los sentidos sobre la de- 
ducción apriorística, o la preeminencia 
de ésta sobre la fiabilidad de la percep- 
ción sensorial, es motivo último de los 
debates en torno a la clasificación na- 
tural o artificial del mundo vivo. Y es 
también el trasfondo dialéctico que ex- 
plica el que sostuvieron Georges Cu- 
vier y Etienne Geoffroy Saint-Hilaire, 
objeto central de este libro de Appel. 

Georges Cuvier (1769-1832) fue el 
naturalista que más influjo ejerció en la 
zoología del siglo xIx, en toda Europa 
y en América (aquí gracias a la labor 
de su discípulo Agassiz), a través de sus 
tres obras principales: Lecons d'anato- 
mie comparée (1800-1805), Recherches 
sur les ossemens fossiles (1812) y Le 
regne animal (1817). En las lecciones 
establece las bases de la anatomía com- 
parada mediante el cotejo de los apa- 
ratos funcionales básicos; así, estudia 
las relaciones de los distintos Órganos 
de la locomoción, de la sensación, di- 
gestión, circulación, generación, respi- 
ración, etcétera, en los vertebrados e 
invertebrados. Aprecia entre los diver- 
sos Órganos una armonía manifiesta, 
unas “condiciones de existencia”, de 
suerte que, si esa interrelación se rom- 
piera, el organismo dejaría de ser. 

Sus investigaciones paleontológicas 
abonan la idea de una anatomía com- 
parada regida por el principio de la in- 
tegridad funcional, de acuerdo con la 
cual las partes dependen unas de otras 
para formar un todo indestructible. De 
ahí la leyenda, que él contribuyó a 
crear, en torno a su capacidad de re- 
construir el fósil entero a partir de un 
solo hueso desenterrado. 

Le regne animal corona su labor sis- 
temática. Desarrolla su teoría de los 
cuatro planos generales de organiza- 
ción, basados en la forma del sistema 
nervioso: vertebrado, moluscular, arti- 


cular y radiado. (La traducción espa- 
ñola del término enbranchement, O 
plan general de organización, sufrió va- 
rias transformaciones. Agustín Yáñez, 
por ejemplo, prefiere el término “gru- 
po”; otros optarán por el de “sección” 
o “tipo”. Pero Cuvier jamás empleó el 
vocablo “tipo”, que Blainwille intro- 
dujo tomándolo prestado del bando 
contrario en la disputa, es decir, de la 
anatomía filosófica de Geoffroy Saint- 
Hilaire.) Veía en esa división cuatri- 
partita la estructura natural del mundo 
zoológico. 

Etienne  Geoffroy  Saint-Hilaire 
(1772-1844) se enfrentó a ese proyecto 
al postular un solo principio regulador, 
un único plan, en su Philosophie ana- 
tomique (1818), que Appel, con la tra- 
dición inglesa, transcribe por “philo- 
sophical anatomy”. Introdujo allí el 
término “homología”; en su opinión, 
dicha cualidad se predicaba de las par- 
tes que eran esencialmente iguales en 
animales distintos, aun cuando discre- 
paran morfológicamente y se destina- 
ran a funciones distintas. (La división 
actual entre partes homólogas y partes 
análogas procede de Richard Owen; de 
acuerdo con el anatomista inglés, los 
órganos semejantes sólo por su función 
—alas de las mariposas, de los murcié- 
lagos, y de las aves— eran análogos, y 
homólogos, los órganos de estructura 
interna semejante, como el pie del 
hombre, las patas del caballo y del 
ave.) A Geoffroy no le interesaban ni 
la forma, ni la función del órgano, sino 
los “materiales de organización”, las 
conexiones entre las distintas partes. Y 
apoyaba su tesis en el proceso de osi- 
ficación a partir de un centro determi- 
nado y en el desarrollo embriológico 
del feto. Por decirlo simplistamente, el 
plan de organización único se reflejaba 
en una suerte de neotenia: los peces se- 
rían moluscos ennoblecidos o fetos a su 
vez de los mamíferos. 

Para Cuvier había, pues, cuatro de- 
partamentos estancos, con una lógica 
interna cada uno. Para Geoffroy, uno 
solo, en el que no cabían hiatos, a la 
manera de la vieja teoría de la cadena 
de los seres. La polémica estaba servi- 
da, y su desencadenante inmediato fue 
la presentación a la Académie de un es- 
crito sobre la organización de los mo- 
luscos, firmada por dos oscuros natu- 
ralistas: Meyranx y Laurencet. Propo- 
nían éstos trabar un puente entre los 
vertebrados y los moluscos. Geoffroy 
vio en la memoria una sólida corrobo- 
ración de su idea de la unidad de la 
composición orgánica. Cuvier replicó 
con otro trabajo sobre “los moluscos y 
en particular sobre los cefalópodos”. 


Con la claridad que le caracterizaba 
frente a la nebulosa terminológica de 
Geoffroy- Cuvier se entretuvo en una 
pormenorizada refutación de la expo- 
sición de Meyranx y Laurencet, aunque 
obviamente el destinatario de su dia- 
triba era Geoffroy. Quien dándose por 
aludido llevó la disputa a su terreno, ol- 
vidándose de la memoria inicial. El vol- 
cán de Goethe había hecho erupción. 
Cuvier insistía en demandar precisión 
de los conceptos: ¿qué entendía su co- 
lega al afirmar “que todos los animales 
eran el producto del mismo sistema de 
composición”?  Geoffroy buscaba 
ejemplos (hueso hioideo, peces) para 
apoyar su doctrina, que Cuvier destro- 
zaba con hábil bisturí. Pero aquél se li- 
bró del cerco tendido huyendo hacia 
delante: Cuvier se pertrechaba, acusá- 
bale, en los hechos nudos cuando sa- 
bido es que la ciencia avanza por las 
teorías (las suyas). 

Y eso es, a extramuros de la zoolo- 
gía, lo que quedó del debate. En efec- 
to, mientras que para dicha rama de la 
biología amanecía una nueva aurora en 
la que vendrían a converger aspectos 
positivos de ambas posturas (búsqueda 
de planos de organización, fundamento 
embriológico de las clasificaciones, 
aquilatamiento de los conceptos de 
función y adaptación, homología, ana- 
logía, etcétera), fuera de la misma el 
debate se desvirtuó. Cuvier, ganador 
para unos por su disección intachable 
de las razones de Geoffroy, se convirtió 
en la bestia negra para otros, aquellos 
que veían en él la síntesis del poder y 
la reacción, en tanto que el segundo se- 
ría la voz del progreso. 

Appel ha sabido recrear las “condi- 
ciones de la existencia”, políticas, so- 
ciales y académicas, que propiciaron el 
enfrentamiento en una hábil historia de 
ocho capítulos, donde asistimos a las 
premisas biográficas de los contendien- 
tes, el diario del debate y las secuelas 
del mismo a través de los adscritos a 
uno y otro bando. Por haberse exten- 
dido en el contexto social de la polé- 
mica no acaba de perfirlarnos la for- 
mación intelectual de Cuvier y Geof- 
froy, cuyo desentrañamiento me pare- 
ce que hubiera ilustrado las razones 
subjetivas últimas de uno y otro. 

En España la resonancia inmediata 
fue mínima. Resulta palmaria la in- 
fluencia de Cuvier en las ciencias mor- 
fológicas desde un momento temprano, 
pero de la disputa propiamente dicha el 
eco es apagadísimo. La excepción que 
suele citarse es la de Francisco Fabra 
Soldevila, médico gerundense que re- 
dactó el reglamento de la Real Aca- 
demia de Ciencias Naturales. (L. A.) 
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los flujos fractales; enero, pág. 94. 

Entretenidas lecciones de óptica para 
hacer más soportables nuestros viajes 
en avión; octubre, pág. 94. 

Estela que deja una embarcación: una 
compleja figura de interferencia; 
abril, pág. 94. 

Fenómeno del frente de onda de choque 
y otras curiosidades; noviembre, 
pág. 96. 

Misterio de los carámbanos: ¿cómo lo- 
gran congelar el agua? julio, pág. 88. 

Nociones de física para triunfar en la 
bolera; mayo, pág. 100. 

Por qué las sombras proyectadas en el 
fondo de un charco no son como las 
otras; septiembre, pág. 82. 

¿Cómo explicar ciertas ilusiones de con- 
tornos subjetivos, manchas brillantes 
sin existencia real? marzo, pág. 90. 
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Belleza y profundidad: el conjunto de 
Mandelbrot y una hueste de primos 
suyos, de apellido Julia; enero, pág. 
88. 

De cómo buscar primos en la gravilla 
numérica; septiembre, pág. 87. 

De la creación y ruptura de claves; di- 
ciembre, pág. 136. 

Hallazgo de un paleo-ordenador, hecho 
de cuerdas y poleas, en la jungla de 
Apraful; junio, pág. 94. 

Imaginación y geometría coinciden en el 
reino cristalino de las celosías; agos- 
to, pág. 91. 

Laberintos tridimensionales de ayer y 
hoy, visibles y huecos; noviembre, 
pág. 102. 

Laboratorio informático doméstico en 
el que las bolas son gases, líquidos y 
masas críticas; mayo, pág. 94. 

Máquina batiburrillo genera ondas que 
remedan reacciones químicas genui- 
nas, la; octubre, pág. 98. 

Profesor invisible dicta una conferencia 
ilustrada desde el monitor del orde- 
nador; julio, pág. 84. 

Sencillos efectos especiales que ilustran 
el arte de convertir algoritmos en pro- 
gramas,; febrero, pág. 80. 

Submarinos diminutos surcarán venas y 
arterias merced a la nanotecnología; 
marzo, pág. 84. 

Un relojero ciego supervisa el país de 
los biomorfos; abril, pág. 88. 


